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富 山 医薬大医誌4 巻 1 号 1991 年
シンポジウム
「小児期固形腫蕩治療の最近の進歩」
司会の こ とば
小 西 徹
富 山 医科薬科大学小 児科学教室
小 児期 に 発症 す る 悪性 の 固 形腫傷 と し て は ， 神経
芽細胞 腫， ウ ィル ム ス 腫傷， 肝芽腫， 悪性 リ ン パ腫
等が高頻度 で あ る 。 成 人 の 悪性腫蕩 に 比較 し て極め
て 進行が早 い ， 未 熟 ま た は 幼 若 な組織 を 示す ， 骨髄
な どへ の 転移 ・ 白 血病化が 多 い ， 発症年齢が ほぼ決
ま っ て い る ， 等の特徴 が あ る 。 こ れ ら の特徴 を 有す
る為 に そ の 診 断 は迅 速 でかつ 正確 さ を 要求 き れ る 。
ま た、 治療 面 に お い て も 患 者が人生の ま だ大半 を残
し た 小児 で あ るこ と も 考慮、 し て 強 力 でかつ完全治癒
を め ざ し た 治療 法が求め ら れ る 。
近年， 診断面 に お い て は 各種腫 傷 マ ー カ ー の臨床
応用， 遺伝子解析や核医学 を 含め た 画像診断のめ ざ
ま し い 進歩 が あ り ， 治療 面 に お い て は 多種類 の化学
療 法剤 の 開 発 と 超大量療 法 の確立， 小 児 外科学の進
歩 な ど が あ り、 小 児期 固 形腫蕩 の 予 後 は 急速 に向上
し て き て い る。 今固め シ ン ポ ジ ウ ム ではこ れ ら 診断
． 治療 の最近 の 進歩 お よび ト ピ ッ ク ス を 小 児科的，
小 児外科的， 放射線科的観点 か ら 発表 し て い た だ い
た 。 ま た ， 日 本小児 癌 ・ 白 血病研究 グル ー プ の 中 心
であ る 愛知 医科大学小 児科教授藤本孟 男 先生 を お招
き し ， 貴重 なコメ ン ト ， 今後 の展望 を拝聴す る こ と
がで き 有意義 な 会 に な っ た も の と 確信 し て い る 。
以 下 に 発表の 内容 を 簡 単 に 述べ る 。 診断面 では ，
1 ） 小 児科 よ り ， 現在全国 的 に 行 わ れ て い る 神 経芽
細胞 腫のマ ス ス ク リ ー ニ ン グの現状 （ 富 山 県 での集
計 を 含む ） と そ の 問題点が提示 さ れ た 。 2 ） 放射線
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科 よ り ， 最 近 の 画像診断技術， 核 医学診断 の 実際 に
つ い て の報告があ っ た 。 特 に ， 神経芽細胞 腫 に 選択
的 に 集積す る 核種 の 臨床応用 につ い て は 診断 ・ 治療
の両 面 か ら の効果 が期待 で き る 。つ ぎ に、 治療 面 で
は ， 1 ） 小 児科 よ り ， 小 児癌研究 グル ー プの最近の
化学療 法 と ， 超大量療法 を 行 う に あ た っ て の感染予
防法に関 す る 実際的 な 報告が行 わ れ た 。 2 ) ' 3 ) 
小児 外科 より ， 固 形腫蕩 治療 に お け る 外科の役割，
支持療 法 と 題 し て ， 外科手術 と 化学療 法の関係 につ
き 実際の症 例 につ い て の報告があ っ た 。 4 ） 放射線
科 よ り ， 悪性 リ ン パ腫 も 含む照射療 法の 有効性 と 実
際の症 例 につ い て の 報告があ っ た 。 い ず れの発表 も
臨床的 な こ と に主眼 を お き ， 発表後の討論 で も 直接
臨床に 関係す る 話題が 多 く出 き れ， よ り 実践 的 な シ
ン ポ ジ ウ ム で あ り 今後 の 診療 に 反 映 さ れ る も の と 思
わ れ る 。
最後に 今 回 の シ ン ポ ジ ウ ム を と お し て ， 小 児悪性
腫壌 の 治療 に あた っ て は ， 小児 科， 小 児外科， 放射
線科な ど を 中 心 と し た 多 く の 診療 科の連携， チ ー ム
医療 の 必要性 を あ ら た め て 痛感 し た 。 ま た ， 特別 講
演 に 来て い た だ い た藤本教授 の「 小手先の治療 戦術
で は な く 治療 戦略 を た て る 」 の 言 葉 に ， そ の研究態
度 に 感動す る と と も に ， 小 児悪性腫傷 の 完全 治癒，
Total therapy が可能 と な る 時代が近 い 将 来 に訪 れ
る 期待 を抱 かせ た 。
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小児期固形腫蕩の診断における腫蕩マーカーの役割
一一マススクリーニングの現状と展望について一一
山 谷 異 己ぺ 宮 本 正 俊日
富山 医科 薬科 大学小 児科 学教室ぺ富 山 市 民病 院 小 児 外科叫
は じ め に
最近 ， 悪性腫蕩 の 診断は， CT, MRI 等 に よ る 画
像診断の発達 と 各種腫蕩 マー カ ー の 進 歩 に よ り 以 前
と は 少 し 異 な っ た 様相 を 呈 して い る。 臨床家 に と っ
て 少量 の 血 液 を 採取 し ， そ れ を 測定す る こ と によ っ
て 悪性腫傷 を迅 速かつ正確 に 診断す る 腫傷マー カ ー
の開 発 は 理想 であ る が， 乳幼 児 を 対 象 と す る 小児科
医 では ， 生検や画像診断 に 制限 が あ り ， ま た 採血が
困難 で、採血量に も 限 り が あ る 事か ら ， さ ら に そ の願
望が強 い と 思 わ れ る 。 現状の腫傷 マ ー カ ー の 精度や
感度 を考 え る と 理想、に は 程遠い と 言 わ ざ る を 得 な い
が， 各種腫虜マー カ ー 測定の組合せや新 し い マ ー カ
ー の開 発 な ど に よ り ， 一歩 で も 理想 に 近づこ う と す
る 努 力 が続け ら れて い る。 本稿 で は 小 児科 領域 に お
け る 腫蕩マー カ ー の現状 と ， そ れ を 応用 し ， 不特定
多数 の乳幼 児 を 対 象 と し た 神経芽細胞腫の早期 発見
表 1 富 山 医科 薬科 大学及 び富 山 市 民病 院 での
悪性 固 形 腫傷症例 （昭和5 4年以後）
病 名 薬
富
科
山
大
医科
学 病
富 山 市 民
院 計 （ % ）
神経芽細胞腫※ 8 例 6 例 1 3 ( 28 . 9 ) 
Wil ms 腫蕩 2 3 5(1 1 . 1 )  
肝芽腫 3 。 3( 6 . 7 ) 
騨芽腫 。 1 1 (  2 . 2 )  
横紋筋肉腫 1 1 2 (  4 . 4 )  
軟骨肉腫 。 1 1 (  2 . 2 ) 
悪性 リ ン パ腫 1 0 2 1 2 ( 26 . 7 ) 
甲 状腺癌 1 1 2 (  4 . 4 )  
悪性奇形腫 。 4 4 (  8 .  9 )  
網 膜芽細胞1重 2 。 2( 4 . 4 )  
百十 2 7 1 9 45(  100 ) 
※ 神経芽細胞膜は1例共通例
を 目 指 す マ ス ス ク リ ー ニ ン ク、の展望 に つ き 検討す る。
I. 小児科領域で の 固 形腫蕩及び診断 に用いら
れ る 腫蕩マーカー
表 1 に 当科 及 び富 山市民病院小児外科 で経験 さ れ た
小児期固形腫壌 の患者統計 を示 す。 こ れ に よ れば， 神
経芽細胞腫が最 も 多く ， 続いて 悪性 リ ン パ腫， Wilms
腫壌 の順 と な って い る。 小 児癌研究会に よ る 全 国統
計 l ） で も 著者 ら の経験 と ほ ぼ、同 様 の 統計が示 さ れて
い る。 表 2 に は 小 児科 領域 で用 い ら れ る主 な 腫傷 マ
ー カ ー を 示 し た 2 ）。 腫蕩 マー カ ー と して 測 定 さ れ る
物質に は 疾患特異性， 鋭敏性 の両 方 を 持 って い る 事
が要求 さ れ る が， 現状 では何れか一方 の み の 物が 多
く ， ま た 疾患特異性の あ る マー カ ー を 持 た な い 腫蕩
も 多 く 、 少量の血液採取 で全て の 悪性疾患 を 診断 す
る に は 程遠 い と考 え ら れ る 。
2 .  早期診断 の た め の腫蕩マー カー の応用
乳幼 児 を 対 象 と す る 小 児科 領域 で は ， 患 者 自
身 が症状や体 の 変調 を訴 え な い た め， 腫蕩 患 者
の受診動機 は ， 入浴中 に 両親 が腫蕩 を触 れ た ，
圧迫症状に よ り 眼球 突 出 ， 呼吸 困 難が起 こ って
き た 等 が主 な も の で あ り ， 病期 は当然 進行 して
お り ， 早期 発見 の た め の 手段 の開 発が早 く か ら
望 ま れて い た。 各種腫蕩マー カ ー の研究が進む
う ち に ， 未だ充分 で、は な い ま で も 不特定 多数 の
乳幼 児 を 対象 と して マ ス ス ク リ ー ニ ン グ を 実施
し 潜在患者の 発見 を 誠 み た の は 当然 と 思 わ れ る。
表 3 に マ ス ス ク リ ー ニ ン グ を 実施す る た め に 必
要 と 思 わ れ る 条件 を列記 し た。 表 2 に示 し た 腫
蕩 マー カ ー を こ の 条件 で検討す る と ， 神経芽細
胞 腫 の 診 断 に 用 い ら れ る 尿 中 VMA, HVA が
ワ副
山 谷 真己 ， 宮本 正俊
1 ） 乳幼 児期 に お け る 高 い 発生頻 度， 2 ） 高 い 疾患
特異 性 を 持つ， 3 ） 検体が尿 で あ る た め採 取 し 易 い
な ど よ り マ ス ス ク リ ー ニ ン グ を 行 う に 適 し た 項目 で
あ る と 思 わ れ る 。 富 山 県 では 乳幼 児 を 対 象 と し て ，
昭和52年 よ り ガス リ 法ー に よ る 先天代謝異常 、 昭和
55年 よ り 血 中T SH の測定 に よ る 甲 状 腺機能低下 症，
引 続 き平 成元 年 よ り 血 中 17 －αOHP測定 によ る 先天
性副 腎過形成 の マ ス ス ク リ ー ニ ン グが実施 さ れ て い
る が， 何れのi&IJ定物質も表3 の 条件 を 満 た し て い る 。
神経芽細 胞腫の マ ス ス ク リ ー ニ ン グは ， 昭和48年京
都府 でデイ ッ プ法 3 ） に よ る 尿 中 VMA の測定が開始
さ れ， か な り の 潜在患者が発見 さ れ た 事 よ り 全 国 に
広が り ， 富山県 で は 昭 和60年よ り デ イ ッ プ法 に よ り
開 始 さ れ ， 昭 和63 年 よ り 尿 中 VMA, H VA の双 方
を測定す る 高速 液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ H PLC ） を
用 い た 方 法 に 変更 さ れ て い る。 表 4 に は 最近 の全国
及 び声 山 県 での対象乳児数 ， 受診乳 児数 ， 患 者 発見
数 を そ れ ぞれ示 し た 。 こ れ に よ れば最近 5 年 間だ け
でも 全 国 で3 00名 以上の潜在患者が発見 さ れ， ま た
発見 患者の病期 は マ ス ス ク リ ー ニ ン グ開始 以前 の 患
者 で は 進行 し た 患者が 多 い のに 対 し ， 開始 後 では早
期 の 患者が 多 く 死亡 患 者も 非常 に 少 な い な ど ， 画 期
表 2 小 児期 固 形腫傷 の 診 断 に 用 い ら れ る
腫蕩 マ ー カ－
1 ）疾患特異性の高いもの
腫疹名 ｜ 腫 蕩マーカー
神経芽細胞腫I VMA, HVA, NSE， 尿中血中カ
｜ テコールアミン代謝物
Wilms腫傷 ｜な し
肝 芽 腫I Con A吸着性AFP
横紋筋肉腫｜な し
奇形腫群腫蕩I Con A非吸着性AFP, LDH-1 
2）鋭敏性の高いもの
腫 蕩名 ｜ 1重傷マーカー
神経芽細胞腫 LDH, VMA, HVA, NSE, 
Ferri tin 
Wilms腫蕩 LDH 
日干 芽 1重 LDH, AFP, HCG 
横紋筋肉腫 LDH 
奇形腫群腫傷 LDH, AFP, HCG 
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的 な 成果 を 上げて い る と 言 っ ても 過 言では な い 。
3 .  現状 に お け る マス ス ク リ ーニン グの問題点
1 ） 対象乳児に マ ス ス ク リ ー ニ ン グ を 実施す る 月
齢の問題
現在 は 対 象乳児 が地方 自 治体が実施す る 4 カ 月 検
診 を 受 診 し た 際 に採 尿用 の キ ッ ト を 渡 し， そ の 後 6
カ 月 齢に な っ た 時点 で採 尿 し 各施 設に 送 る 方式が採
ら れ て い る 。 こ の方 式 で実施 し た 場合， 4 カ 月 検診
を 受 け な か っ た 乳 児 に は両親 よ り 特に申 し 出 な い 限
り採 尿用 の キ ッ ト は 渡 ら ず受診 で き な い 。 多 く の地
方 自 治体では受診 し な か っ た 乳 児の 追跡 を 行 う 機関
は 特 に 設け て おら ず， 表 4 に 示 し た受診率が最近頭
打ち と な っ て い る の は こ の 点 に 原 因 が あ る と 思 わ れ
る 。 ま た 実施 月 齢 を 6 カ 月と し た 根拠 は ， 本邦 及 び
ア メ リ カ で 1 才 以 前 に 発見 さ れ た 症例 は 病期が早 期
で あ り 予 後 良 好 な 症例 が 多 い と す る 統計 に 依 っ て い
る 。 し か し 図 1 に 神経芽細 胞腫 の年齢別 発生数 を 示
し た が 4 ）’ こ れ を見 る と 神経芽細胞腫の診断時年齢
分布 に は 1 オ 以前 を ピ ー ク と す る 群 と ， 3 才前 後 を
ピー ク と す る 群 の 2 群が あ り ， 3 オ前後に 発見 き れ
た 症 例 は 6 カ 月 時 の マ ス ス ク リ ー ニ ン グで見 落 と さ
れ た のか，或 は マ ス ス ク リ ー ニ ン グの 実施の 後 で発
症 し た の か を 検討 す る 必要も あ る が， 1 回 だ け の 実
施 に は 問題があ る と 思 わ れ る 。
2 ） マ ス ス ク リー ニ ン グで測定す る 項目 の問題
現在は HPLC法 に よ り 尿 中 VMA 及 び HVA を
測定 し て い る が， 神経芽細 胞腫例 の約3 0% では 腫傷
表3 マ ス ス ク リ ー ニ ン グ と し て 実施 出来
る こ と の 条件
1 ）発生頻度が比較的高〈， 放置すれば健康に重大な影
響を及ぼす疾患であること
2 ）早期発見により治療可能で治療成績の向上が望める
疾患であること
3 ）疾患の好発時期， 発症早期の症状が充分把握されて
し、ること。
4 ）適当なスクリーニング方法があり， それが一般に受
け入れられていること
5 ）スクリーニングに用いられる検体が容易に得られる
ものであること
6 ）スクリーニングに掛かる費用の負担者が明らかであ
り， それが一般に了解されていること
7 ）継続して実施されること
小 児期 固 形腫蕩 の 診 断 に お け る 腫蕩 マー カ ー の役割
例数
120 
100 
75 
50 
25 
割削：first peak 
緩議議 (under 1 year of age) 
：記cond peak 
(near 3 years of age) 
0
1 3 5 7 10 
図 1 日 本 に お け る 神経芽腫 ス ク リ ー ニ ン
グ前 の診断時年齢分布
（ 沢 田 ほ か ， 1990 )
15歳
細 胞 中 のtyrosine hydroxylase が欠 け て お り ， こ
れ ら の 症 例 では VMA, HVA の 排 植 は 認め ら れ な
い 。 従 っ て い か に 受 診率 を 高め て も 約3 0 % の症例 は
見逃 さ れ て し ま う と 思 わ れ る 。 表 5 に 当 科 及 び富山
市民 病 院 で経験 し た 神経芽細胞腫 の症例 での 各種腫
傷 マ ー カ ー の 陽 性率 を 示 し た 。 こ れ を見 る と 尿 中
VMA, HVA の異常 を 示 し た の は そ れ ぞれ57 . 1, 
53 . 8% だ け で あ り ， 疾 患特異 性 の あ る 腫蕩 マー カ ー
での 陽性率 はN SE が83 .3 % と 最 も 高率で 、 あ っ た 。
以上 よ り マ ス ス ク リ ー ニ ン グでの発見 患者 を 今後増
加 さ せ る に は 他 の腫蕩マー カ ー の 同 時測定 も 必要 と
考 え ら れ る 。
3 ） マ ス ス ク リ ー ニ ン グに 使 用 す る測定機器の 問
題
測 定 に は 現在 H PLC を 使 用 し て い る が， HPLC
は 高価で 、 多数 の施 設 に 導 入す る こ と が 困 難で、あ る と
と も に ， 取 り 扱 い に か な り 高 度 の 技術 を 要 し ， ま た
カ ッ ト オフ値が各施設で異 な る た め 全国的 な 比較 検
討 が 出来 な い な ど の 問題が あ る 。 こ れ と は 別 に ， 一
度に 多 く の検体 を測定で き な い た め， 全て の検体の
処理に 時聞がかか り ， せ っ か く 患者 を 発見 し な が ら
保護者 の も と に 通知 が届 く の は 検体 を 送 っ て か ら数
カ 月 後 の症例 も 出 て き て い る 。測定法の改善 も望 ま
れ る 。
4. マス ス ク リ ー ニ ン グ の実績向上の ための今
後への提案
マ ス ス ク リ ー ニ ン グの 実施時期に つ い て は ， 責任
表 4 富山県 及 び全 国 での神経芽細 胞腫マ ス ス ク リ ー ニ ン グの 実施状況
富 山 県
検査セット 検 査 ｛牛 数 受 検 率実施年度 配布数（A) ( B/ A) 患 者 数l次（ B ) 2 次 3 次
60.1～60.3 1,548件 l,138f牛 69件 7件 73.5% 。
60.4～61.3 10,602 8,753 725 68 82.3 。
61.4～62.3 1 1 ,348 10,060 939 96 88.6 1 
62.4～63.3 1 1,045 9,936 1,3 1 1  70 90.0 。
63.4～元3 10,900 9,750 482 89.4 。
言十 45,443 39,637 3,526 87.2 1 
全 国
実施 年 度 出生数（人） 受検者数（人） 受検率（%） 患者数（人） 患者発見率
昭和59年度 1,469,923 124,870 8.5 3 1/41,600 
昭和60年度 1,420,701 834,536 58.7 59 1 /14,100 
昭和61年度 1,374,597 997,643 72.6 79 1 /12,600 
昭和62年度 1,329,889 1,024,841 77 .1 88 1 /11,600 
昭和63年度 1,305,071 1,036,740 79.4 123 1 / 8,400 
ムt:J、 計 6,900,181 4,018,630 352 1 /11,400 
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表 5 富 山 医科薬科大学及 ぴ富山市民 病 院 での 神 経芽 細胞腫患 児の 腫傷マー カ 異ー常 率
測定項目
異常率
VMA 
57.1% 
HVA 
53.8% 
NSE 
83.3% 
行政 機関の 指定， 予算的 な 問 題 な ど 多 くの 問題があ
る が， 出来 る こ と な ら 生後 6 カ 月 時 と3 才 時の 2 回
実施す る 必要があ る と 考 え る。 ま た 受診率 を 高 く す
る た め に は ， 保健所等の 責任機関 を 指定 し ， 検診 を
受診せず器具 を 受 け 取 ら な か っ た 乳 児や， 器具 を 受
け 取 っ たの に 検体 を 送 っ て来 な い 乳 児 を 追跡 す る 必
要も あ る と 思 わ れ る 。測定項目 に つ い て は ， 採 血 を
必要 と す る 項 目 では マ ス ス ク リ ー ニ ン グ と し て 行 う
こ と が困 難で‘ あ る こ と ， ま た簡 易で・迅速 に ， か つ 信
頼 で き る測定法 が確立 き れ て い な け れば な ら な い 等
今後解決き れ るべ き困難 な 点 が 多 い が， 出来 る こ と
な ら ばN SE な ど疾 患 特異 性が高 く ， VMA, HVA 
よ りも 陽性率の 高 い 腫蕩マー カ のー 追加 が望 ま れ る 。
測定法 に 付 い ても ， EIA法 な ど を 技術導 入す る こ と
で全 国 同ー の基準 で し かも早 く測定す る こ と が望 ま
れ る 。
今後の 展望 と し て最後 に ， 神経芽 細 胞腫 に 限 ら ず
全 ての 小 児期悪性疾患の早 期 発見 が可能 と な る 日 が
来 る 様 に ， 今後も 努 力 が必要 と 考 え る 。
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LDH 
90.9% 
Ferri tin 
33.3% 
尿中CATE
25.0% 
尿中CATE＝尿中カテコラミン
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小児固型腫蕩の画像診断
瀬 戸 光
富山 医科薬科大学放射線医学教室
画像診断法 の 主流は依然， 放射 線医学的検査 （ 表
1 ） であ る た め， 小児の画像診断に お い て は 常 に そ
の検査 に よ る 利益 と 不利益 （ 被曝 ） を 考慮 し て施行
き れ る べ き であ る 。 従 っ て， 患 児 を 扱 う 医師， 看護
婦 お よ び技師 が専門グ ルー プ を 組み， 教育 と 訓 練 を
十分 に 受 け て い る 必要があ る 。 小 児 で は 非協 力 的 な
場合が 多 く， 幼 児 では 十分 な鎮静 や 固 定が良 い 画 質
の 画像 を 得 る た め に は 不 可 欠 で、あ る 。 ま た 3 歳以上
の年 長 児 では， 検査の 目 的や そ の 重要性 お よ び手順
を十分 に 説明 し， 患 児の協 力 を得 る 必要があ る 1 ）。
小児の腹 部国 型腫傷 は臨床的 に は 通常， 1 ） 腹部
腫摺 と し て， そ の 局在 が疑わ れ て 来 院す る 場合， 2 ) 
診察 時触 診 に よ っ て 疑 わ れ る 場合， 3 ） 他の 目 的 の
画像診断で偶然発 見 さ れ る 場合， 4 ) D区吐， 腹痛 な
ど の 腹部症状か ら 疑 わ れ る 場合， 5 ） 検尿や血液検
査か ら 潜在 性腫傷 が疑 わ れ る 場合 な ど が考 え ら れ る 。
こ の よ う に 小 児の場合は腫溜 が既 に 大 き く な っ た 時
点 で気付 く事 が 多 く， 画像診断は腫溜 の局 在 を 確 認
し ， そ の 部位 と 性質 を 鑑別 し， 治療に 結 びつ く 情報
を 得 る こ と であ る 。
表l 腹部腫濯 の画 像 診断法
1 )  x 線単純撮影法
a ）腹 部仰臥 位：正， 側， 立位 ： 正
b ） 胸 部 立 位：正， 側
2 ）超音波断層撮影法 （ US )
3 )  x 線造影撮影法
a ） 経静脈性 尿路造影法
b ） 経 静脈 性胆嚢胆 管造影法
4 )  x線 コ ン ビ ュ ー タ 断層撮 影法 （C T )
5 ） 核医学画像検査法 （ N M )
6 ） 核磁気共鳴 画像検査法 （ MR I )
7 ） 血管造影法
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1 .  画像診断法
こ こ では小児に 多 い神経芽細 胞腫（ neuro blastoma 
ウ ィ ル ム ス 腫虜 （Wil ms tumor ） お よ び肝芽細胞腫
( hep atobl astoma ） な ど の 腹 部 固型 腫蕩 に つ い て の
画像診断法 を 解 説す る （ 表 1 ） 。
小 児の 腹部腫溜 の検索 と し て は超音波検査 （ U S )
が 第一 選択 に な る こ と が 多 い 。 し か し 多量 の 腸 管方、
ス が存在す る 場合 はus だ け では 診断が困難 な場合
も 少 な く な い 。 石灰 化や腸 管方、ス の状態 の全般 的 な
情報 を 得 る に は X線単純撮影法 は 簡便 で優 れ て い る 。
us と X線 コ ン ビ ュ ー タ 断層撮影法 （C T ） の腫溜検
出能 （sensitivity, specificity ） は ほ ぼ同 じ であ る が，
鑑別 診断の精度はC T (95% ） の 方 がus ( 7 1 % ） よ
り 高 い2） 。 小 児 で は 腹部腫傷 は 腎由 来の も の が 多 く，
特 に 新生 児で は 55% に も な る3） 。 こ の た め 経静 脈性
尿 路造影法 は 不可 欠 な 検査 であ っ た が， C T の導入
に よ り， 造影C T を 施行す る 場合 は 尿路造 影法 は 省
略可能 に な っ て い る 。 近年， 急速 に 普及 し て き た 核
磁気共鳴 画像検査法 （ MRI ) は 検査 時聞 が長 い 欠 点
は あ る も の の， 被曝 が無 し さ ら に造影 剤 の 投与 無
し に 血管 系 の 情報 を 得 る こ と が で き， ま た矢 状 断画
像 も撮影 可能で、あ る た め， 小 児科領域で施行 さ れ る
よ う に な っ て き て い る 。 血管造影法 は 腫携 の栄養血
管 の 同定や血管浸潤の評価 に術 前 の 最終診断法 と な
っ て い る 。C T や MRI 検査 で腫壌 が摘 出困難と 診
断 さ れ た 場合 は 抗癌 剤 の選択的投与 が局 所制禦 に 不
可欠 であ り， 診断 目 的の血管造影 時 に 同 時 に 抗癌 剤
投与 を 考 え る 必要があ る 。
核 医学検査 （ NM ） は 被曝 の 観点か ら， 第一選択 に
な ら な い が， 広汎 な 軟部組織や 骨 に 転移が既に あ る
場合は そ の 局 在診断や 治療効果 の 判 定 に 全身 シ ン チ
グラ ム が有用 で あ り， そ の 目 的 に 応 じ た 放射性薬 剤
を 選択 す る 必要が あ る 。 表 2 に 核 医療診断お よ び治
療 に 用い ら れ る 放射 性薬剤 と対象疾患 を ま と め た。
瀬 戸 光
表 2 核 医学画像診断お よ び治療 に 用 い られる 放射性薬剤
放射性核種 物 理的 半減期 γ 線 の エ ネ ル ギー
Na1231 13 .0 h 159 keV 
Na131I* 8.1  d 364 keV 
20 1T1Cl 3 .0 d 69 keV 
99m Tc-MDP 6.0 h 141 keV 
15 3Sm-E DTMP本 1 .9 d 1 03 keV 
67Ga-cit rat e 3 .3 d 93 keV 
131!-MIBG* 8.1 d 364 keV 
β一 線 の 有無 対 象疾患
癌癌腺腺
一場蕩
式決
重 重
1刈A1
JJつ
nHM
nuM
甲
癌骨骨
型
腺性性
七じ犬多多イ l
イ1
44
壬 f
壬干
分甲
転転
＋ 
＋ 
リ ン パ腫
＋ 神経芽細胞腫
小児の 腹部腫傷 は 腹部腫溜 を 主訴 と し て 来院 し て
診断 き れ る 事が 多 く， 神経芽細胞腫， ウ ィ ル ム ス 腫
蕩， 肝芽細胞腫， 卵 巣腫傷 （嚢 腫， 奇形腫 ）， リ ン
パ腫 な ど の腫虜 ばか り でな く ， 鑑別 診断 と し て 良性
腎疾患 （ 水腎症， 嚢 胞 腎 ）， 肝牌 腫， 総胆管嚢腫， 跨
脱拡張 や大腸 内 糞塊 な ど の 良性疾患 も 念頭 に 置 い て
診断 を 進め て い く 必要があ る 。
2. 腹 部 腫 蕩
図1 神経芽 細 胞腫 （ 女児， 2 歳 ）
a全身シンチグラム(1311-MIBG） ：右副腎部に巨大な集
積増加領域を認める。 b. CT：右副腎音I）原発の巨大な腫
蕩が認められる。 c. MRI (T1強調， 矢状断層） ：右副腎
に巨大な腫携が認められ， 肝を 外側に腎を 下方に圧排し
ている。 d. MRI(Tz強調， 横断層） : CTと同様に右ir\IJ
腎臆蕩が内側に発育 し ている。
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＊ 内 部照射療法にも使用きれる
1 ） 神経芽細 胞腫 （ neuro bl astoma ) 
小 児 の 固 型 悪性腫壌 の っ ち で最 も頻度が高〈， し
か も 治療成績が最 も 悪 い腫傷 であ る 。 そ の ほ と ん ど
の症例が 5 歳以下 で発見 さ れ る 。 VMAマ ス ス ク リ
ー ニ ング に より早 期 発見 が試み ら れ て い る が 4 ）’ そ
の評価 は 未だ定 ま っ て い な い 。
神経芽細 胞腫 は 胎生期 の神経節 に 起源 を 持つ 交感
神経節細 胞が腫傷 化 し た も の であ り， そ の 半数以上
が 副 腎 髄質から 発生す る が， 頚 部， 後縦隔， 後腹膜
お よ び骨盤腔 の神経節か ら も 発生す る 。 さ ら に
身体各部に 広汎 に 転移す る た め， 全身が画像診
断の対象に な る こ と が 多い。 交感神経遮 断 剤 で降
圧 剤であ る guanet hidine の ア ナ ロ グー で構造 的
に norepinephrine ( N E ） と 類似 し て い る MIBG
に 放 射性ヨ ウ 素 で標識 し た 1311-MIBG ( met a-
10 dobenz yl guanidine ） は副腎 髄質 で は 主 と し て
chromaff in st orage granule に， 交感神 経 末
端では NE st orage vesicle に 集積す る た め，
神経芽細 胞腫ばか り で な く， 褐色 細 胞腫 や甲状
腺髄様憶に 集積 す る 。 神経芽細胞腫は そ の 発見
時 点 で既に 大半が第 W 期 症例 のこと が 多 く， 欧
米 で は 1311-MIBG は 転 移 巣 の 診 断 ば か り で な
く 5 ) , 13 1 I の β 線 を 利 用 し て， 大量投与 に よ
る 内部照射療法 も 試み ら れ て い る 6 ）。 こ の腫虜
は 早期に 骨髄転移 を し て い る こ と が 多 い た め，
99mT c-MDP （ メ チルジ ホ ス ホ ン 酸 ） に よ る 骨 シ ン
チグラ フ ィ も 施行 さ れ る こ と が 多 い （図1 ' 2 ） 。
ま た， カ テ コ ー ルア ミ ン の 代謝産物 であ る 尿 中
VMAやHVA， さ ら に 血 中 NSE (neuron s pe­
c1fic enolase ） の測定 は 腫蕩 マー カ ー と し て 利
小 児 固 型腫壌 の画 像診断
図 2 神経芽細胞腫 （ 男 児， 4 歳 ）
a. 骨シンチグラム （99mTc-MDP）：下部胸椎お
よび左腸骨に集積増加領域を認め， 骨転移が疑
われる。 b. 腫蕩シンチグラム（67 Ga-citrate) : 
下部胸椎， 腰椎および左腸骨に著明な集積増加
領域を認め， 骨転移が明瞭で、ある。 また右上縦
隔後部に腫蕩の再発を認める。
用 さ れ る た め， 治療効果 の 判 定 に重要 で・ あ る 。
2 ） ウ ィ ルム ス 腫傷 （Wil ms t umor ) 
後 腎組織 を 発生母地 と し て 腎 被 膜 内 に 発生す る た
め， 腎芽腫 （nep hro bl as toma ） と も 呼ばれ て い る 。
こ の腫壌 は正 常 腎 組織の 中 で周 囲 を 圧迫 し な が ら 発
育 す る た め， 通常， 腎被膜内 に 納 っ て お り， 周 囲臓
器へ の 浸潤 は 起 こ り に く い 。 こ の た め 手術 的 に 腫虜
切 除可能な場合が 多 い 。 こ の腫傷 の他の特徴 は 両側
腎 に 発生す る こ と であ り， 同時性の方が異時性 よ り
多 い が， 異時性 の 方 が予後が悪 い7）。 ウ イ ルム ス 腫
壌 は 近年 に お け る 集学的治療効果 が最初 に あ げ ら れ，
ま た 治療成績 の 向 上が最 も 顕著 な 小児 癌 の一 つ で あ
る 。
腫蕩 は石灰 化や脂肪 を 含ん でい る こ と があ り， C T
で評価が容 易 で、あ る 。 腎静 脈や下大静 脈へ の 浸 潤 は
予 後 に影 響 を 与 え る因子 であ る が， MRI で非侵襲
的 に あ る 程度 ま で評価が可能 と な っ て き て い る （ 図
3 ） 。
3 ） 肝芽細胞腫 （hep a  to bl as toma ) 
小 児 の 肝 原 発 の 悪性腫傷 の 中 では 最 も頻度が高 い 。
C T では 肝 細 胞癌 よ り も 肝実 質 内 の低吸収 領域 と し
て描 出 さ れ る こ と が 多 く， 脂肪含 有量 の 多 い こ と が
図 3 ウ ィ ル ム ス 腫傷 （ 女 児， 2 歳 ）
a. CT：左腎に巨大な腫蕩を認め， 正常腎が前
方外側に圧排きれている；b血管造影：左腎
に巨大な血流の乏しい臆蕩を認める。
関 連 し て い る と 考え ら れ る 。 血 中 の AFP が 高 い こ
と が 多 く， 術 後の経過観察 に 腫虜マー カ ー と し て 使
用 き れ る 8 ）。 99m Tc- Sn-coll oid （ スズ コ ロ イ ド ） に よ
る 肝 シ ン チグラ ム は 肝予備能や肝再生 の評価 に 使用
き れ る 。
ま と め
小 児の 腹部腫痛 の 診断では， そ の 非侵襲 性お よ び
簡便性か らus が 第一選択の検査 に な る こ と が 多 い 。
特に 新生 児 に お い て は 55%が腎由 来 であ る と の報告3 )
も あ り， 腹部単純撮影法， 尿路造影法 お よ びC T を
組合せ て 検査 を 進め る 必要があ る 。 小 児 の 腹部腫漕
の 画像診断手順 を 図 4 に 示す 9 ）。 核 医学検査 （ NM )
は 通 常， 被曝 の観点か ら 患者 を 選 ん で慎重 に施行 さ
れ る べ き であ る が， 全身 に 転移が疑 わ れ る 場合 は 骨
シ ン チグラ ム （ 99m Tc-MDP ） や 腫 虜 シ ン チグラ ム
( 67Ga-citrate, 20 1T1C l ） がそ の 局 在 診断や治療効果
の評価に 他の画像診断法 に 比べ て 優 れ て い る 場合 も
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瀬 戸 光
小 児腹部腫溜 （？ ）
超音波検査 （U S )
消化管由来の腫溜 （？ ）
！ 
腎， 副 腎， 後 腹 膜
臓器由来 の腫溜 （？ ）
中 止 腹 部単純撮 影 腹部単純撮影
｜ 閉塞 （ ＋ ） ｜ ｜ 閉塞（一 ） ｜ 
) J ｜ 注腸造影 ｜ ｜ 上部消 化管造影 ｜ C T , MRI ( N 恥1 )
血管造影
図 4 小 児腹部腫溜 の 画像診断手順
多 い 。
骨 転 移 か ら く る 痔 痛 の 軽 減 に は 患 者 の生活 の 質
(quality of life ） を 維持す る た めじも1 ～ 2 回 の静
脈投与或 い は 経 口 投与 で済 む 内 部照射療法 （ 神 経芽
細 胞腫一一 1 31 1-M IBG， 分化 型 甲 状 腺癌－Na1311,
骨 肉 腫一一一 153Sm-EDTM P ） も 試み る 価値があ る 。
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小児期固形腫療における化学療法
一一化学療法の役割 と感染対策一一
洲 崎 健
富 山 医科薬科大学小 児科学教室
は じ め に
小 児期 の 固 形腫蕩 に 対す る 治療 法 と し て ， 手術，
放射線療法， 化学療法， 免疫療法があ る 。 こ こ では
化学療法に つ い て ， そ の役割 ， 及 び症例 を 紹 介 し ，
最後 に 当 科で最近行 っ て い る 感染対策 に つ い て 述べ
る こ と と す る 。
化学療法の役割
癌 化学療法の役割 に は ， ① 原 発 巣 及 び転移巣 の腫
蕩 細 胞 を 直接破壊 す る ， ②腫蕩 を縮 小 き せ， 外科的
摘 除や放射線照射 を 可能 に す る ， ③他 の薬剤や放射
線療法の効果 を 増 強す る ， ④手術や放射線照射後 の
残 存腫虜 細胞 を一掃 す る ， と い う 4 点があ る1）。
化学療法 に 高 い 感受性 を 示す 小 児期 固 形腫蕩 に は
ウ ィ ルム ス 腫傷， 横紋筋 肉腫， 神経芽細 胞腫， 悪性
奇形腫， 未分化癌， 悪性 リ ン パ腫 （ 特 に 非 ホ ジ キ ン
リ ン パ腫 ） があ る 。 代表的 な 小 児 固 形腫蕩 であ る 神
経芽細 胞腫， ウ ィ ル ム ス 腫傷， 非 ホ ジ キ ン リ ン パ腫
では VCR , ADR , CPM に そ れ ぞ れ 高 い 感受性が
あり ， 更 に ， 神 経芽細胞腫では DDP， ウ ィ ルム ス
腫壌 では AM D， 非 ホ ジ キ ン リ ン パ腫ではM TX に
そ れ ぞれ感受性があ る 。 こ れ ら 腫傷 に つ い て 当 科 の
症例 を 提示す る 。
症 例
1 . 神経芽細 胞腫
マ ス ス ク リ ー ニ ン グが全 国 的 に 行 わ れ る よ う に な
2) 3) り ， ス ク リ ー ニ ン グ 発 見 例 の フ ォ ロ ー ア ッ プ
（ 中 間値29 カ 月 ） に よ る 生存率は 88 . 5% と 高値であ
る 4 ） 。 し か し 神経芽細胞腫全体 でみ る と ， Stage III 
以上の例 では 2 年生存率は 30%以下 であ る 5 ）。
で は 最近経験 し た Stage VI A の例 を 呈示す る 。
患 者 （ Stage N A )  : 4 歳 男 児
主訴 ： 右鎖 骨上嵩 リ ン パ節腫脹 ， 両側鼠径部痛，
歩行障害
家族歴 ・ 既往歴 ： 特記事項 な し
現病 歴 ： 1990年 5 月 7 日 よ り 右鎖 骨上寵 リ ン パ節
腫脹 が出現。 5 月下旬 よ り 両側鼠径部痛， 歩行障害
が 出 現 し た た め 当 科紹 介 と な っ た 。
入 院時現症 ：顔 色不良， 右側上眼験下垂及 び眼目愈
結 膜貧血様， 眼球結膜の貰痘 な し 。 胸部聴 診 上異常
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図 1 入院時の胸部 CT
図 2 入 院 時 の 骨髄像
(M ay-Giemsa 染色 ）
洲 崎 健
!SHUヰ
I／‘ 21 I四 18／ぜ 15／� 2日ta 16/l 
t t す r 1t 
CCL S白 N B B Bプロトコール Del•1•� Pr i・ary Al 
し （ 図 3 ) ,  CCLS G  N B88 を 4
回 終わ っ た 時 点 で腫傷の縮小 を
認め た た め， Del ayed Primary 
（γ ℃ 
'?til iSE 
Sur&erI 
S urgery を 施行 し た 。 腫傷 は 一
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パ節の腫虜 細 胞陽 性 で あ り， 腫
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図 3 神経芽細 胞腫 児 の 治療経過
図 4 リ ン パ節生検組織 （ HE 染色）
な し 。 腹部平坦 ， 軟。 右季肋下 に 肝 3 cm触 知 す る も
牌 は触 知せず 。 右鎖骨上寵 リ ン パ節 3 × 4 cm触知 し
たが圧痛 な し 。 神経学 的 に 異常 な し 。
受診時の胸 部 レ ン ト ゲ ン 写真 で鎖骨上寓か ら 上肺
野 に か け て石灰 化 を 伴 う 陰影 を 認め， CT では 上後
縦 隔 に 充実性 で境界明 瞭 な石灰 化 を 伴 う 腫虜陰影 が
あ っ た （ 図 1 ） 。 骨髄穿 刺 に て 腫虜 細 胞 の ロ ゼ ッ ト 形
成が 多数認め ら れ （ 図 2 ） ， 血 清 NS E， 尿V MA,
HV A の 高値， ggTc に よ る 骨 シ ン チ での 異常集積，
な ど よ り 日 本病理学会小児 腫傷 組織分 類委員 会 6） の
S tage N A の神経芽細胞腫 と 診断し た 。
小 児癌 ・ 白 血 病 研 究 グルー プ （ CCLS G ） 立 案
の NB88 プ ロ ト コ ー ル7） に そ っ て 治療 を 開始 し た 。
治療開始 と 同 時 に 各腫蕩 マ ー カー の値 は 急激 に 低下
S tage W の骨髄移植未 施行 例 で
) 8 ) は 2 年生存率は 10%以下 で
あ る 。 一方， 近年， 自 家骨髄移
植 の 成績が向上 8 ） し た こ と も あ
り， 今 後 は 自 家骨髄移植 を行 う
予定であ る 。
2 . 非 ホ ジ キ ン リ ン パ腫 （ NHL)
NHL の 治 療 は 多 剤併用 に よ る 化学療法 が主体 を
な し て い る 。S tage I～ II では 治癒率は90%以上で
あ る が，S tage III ～ N では再発は 2 年 以 内 が ほ と ん
ど であ る 。 こ こ では 初発 後 2 年 以上経過し 再発 を
認 め て い な いS tage W の例 を 呈示 す る 。
患 者 （S tage N )  : 8 歳 男 児
主訴 ：発 熱， 咳轍 ， 右顎 下 リ ン パ節腫脹
家族歴 ・ 既往歴 ： 特 記事 項 な し
現病歴 ： 1988年10 月 24 日 よ り 38℃台 の発 熱， 咳H肢
が出現。 10 月 31 日 よ り右顎 下 リ ン パ節腫脹 が出現。
1 1 月 6日 近 医 での胸部 レ ン ト ゲ ン 写真上縦隔陰影 ，
胸 水 を 認め 当 科 紹 介と な っ た 。
入院時現症：顔 色不良。 眼脆結膜貧血様 で な く ，
咽頭発赤 な し 。 右顎 下 リ ン パ節 6 × 3 cm大 1 個， 小
豆 大数個触知 し た が圧痛 な し 。 胸部聴診上， 右 胸部
呼吸音減弱 。 腹部平坦 ， 軟 で肝牌触知 せず。
入 院 時 の頚部 リ ン パ節生検 （ 図 4 ） よ り diffuse
l ymphobl astic type の 非 ホ ジ キ ン リ ンノf腫と 診断 し
た 。 胸水， 骨髄穿刺 にで も 腫傷 細 胞陽 性 で あ っ た 。
以 上 よ り Murphy の小児 非 ホ ジキ ン リン パ腫の病期
分 類 9） に てS tage W と 診断 した 。 CCLS G NHL855 
プロ ト コ ー ル10 ） に そ っ て CP M,V CR ,  ADR ,  Pred 
に よ る 寛解導 入療法 を 開始 し た （ 図 5 ） 。
血清 LDH は 治療 と と も に 急激に 低下 し た が， 胸
部写 真， 胸部 CT に て わ ずか に 陰影が残 っ て い た た
小児期固 形腫壌 に お け る 化学療法
1988年 1989年
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図 5 ホ ジ キ ン リ ン パ腫 児 の 治療経過
めS al vage 療法 を 施行した 。 そ の 後 も 残存陰影 を 認
めたた め CCL S G NHL890 プ ロ ト コ ー ルII） に 変 更，
14Gy の放射椋照 射 も 併用した。 6 月 13 日 に 残 存腫
溜 を 摘 出した が， すべ て 壊死化し て いた 。 そ の 後 の
経過 は 順調 で、あ る 。
感 染 対 策
強 力 な化学療法 に よ っ て 従 来 ま で予 後不 良 で あ っ
た 例 での 治療成績 は向 上し て きた が， 一 方 で、は ， そ
れ に 伴 っ て 骨髄抑制 も 著し し そ のた め に致死 的 な
感染症 を お こ す事 がた びた び あ る 。
我 々 は 感染防止対 策とし て 末梢 血 白 血球数1000以
上と未満と に 分け， 以上では 感染症の い な い 大部屋
又 は個室 に収 容し ，未満 では個 室 に 水平 層 流式 簡 易
型 無菌 テ ン ト 装置 （ コ ン パ ク ト ク リ ー ン ベ ッ ド ） を
設置し ， 力、、 ウ ン テ ク ニ ッ ク ， 物品 の 滅菌 を行 い， 食
事 も 極 力 無菌 食 にした 。 治療 中 は 原 則 とし てST 合
剤 内 服 を行 い， 著し い 白 血球減少が予 想 さ れ る 場合
に はフ ァ ンギゾ ン ， パ ン コ マ イ シ ン ， ポ リ ミ キ シ ン
等 の 消化管殺菌剤 を 内 服 き せた 。
コ ン パ ク ト ク リ ー ン ベ ッ ド 使用 に よ る感 染予 防効
表 1 各感染予 防法 に よ る 好 中球数減少時
の 発 熱状況
感染予防法
発熱 本1回数／好中球数
減少 •2回数
ク リ ーンベッド（一）
内服（ ） 
1/1 
ク リ ーンベッド
＋ 
ST合斉lj
3 /7 
ク リ ーンベッド
＋ 
ST合剤， AMPH-B
0 /1 
ク リ ーンベッド
＋ 
ST合剤， AMPH-B
VCM, PL 
0 / 5  
* 1 38℃以上が2日間以上続く
* 2 好中球数500以下が5日間以上続く
果 を 検討す る目 的 で病 室 各場所の塵挨個 数と 落下 細
菌数 を 測定した 。 安静状態 での塵境 測 定 で は ， 枕 も
と は開 始60分後 に Class 100に浄 化 さ れ ， そ の 後，
100以下と な った 。 ベ ッ ド脇 は Class 1000前 後， 入
口 ・ テ ー ブルは 1000～ 10000 であった 。 落 下細菌 テ
ス ト では ， 開始 2日目 ま では 各場所 で差 は なか った
が， 4日日か ら は枕 もと の 細 菌 数 はOと な った 。
表 1 は ， 各感染予 防法 に よ り 好 中 球減少時 の発熱
を 防ぐ こ と が で き るか ど っか を 検討した 成績 で あ る 。
例数は 少 な い が， ク リ ー ン ベ ッ ド に収 容しS T 合剤，
消化管殺菌 剤 を併 用 す る こと に よ り ， 以前 の 当 科 で
の 成績 に 比べ， 有意 に 発 熱 を 防 止す る こ と がで きた 。
おわり に
我 々 の経験した 症例 を 呈示し ， 化学療法 の 有効性
と ， そ の 限 界， 及 び感染予 防法 を 示した 。 今後， 一
層 の 化学療法 剤 の 開 発 及 び各薬剤 の組み合わせ の 改
良 と 共 に ， 外科及 び放射線科領域と の 協 力 が望 ま れ
る 。 また ， 好 中 球 系前 駆細 胞 の 増 殖 ・ 機能充 進作用
があ る rhG-CS F の 感染防御 に対 す る 有用 性が報告
さ れ て お り12)13） ， 今後益 々 ， 臨床応用が期待 さ れ て
い る。
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小児固形悪性腫蕩における外科の役割
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富 山 医科薬科大学 外科学 第 2 教室
は じ め に
最近約 6 年 間 で我 々 が扱 っ た 小 児 固 形悪性腫壌 は ，
神経芽細胞腫 5 例 ， 小 児肝癌 1 例 に 過 ぎ な い ト7） 。
そ こ で各症例 を 知 何に 治療 し た か を 反 省 を 交 え つつ
紹介 し ， 今後， 小 児 固 形悪性腫壌 に 対 し て ， 外科 と
し て は 如何 に 係 わ っ て 行け ば よ い か ， 外科の役割 は
何か， に つ い て 私 見 を 述べ る 。
症 例
1 . 神経芽細胞腫 （ 表 1 ) 
年 齢， 症状， 治療， 経過 と も に 多彩 で、あ り ， 1 例
1 例 ， 症例毎 に 対処 し て い か ね ば な ら な い こ と を 痛
感 き せ ら れ た 。 初 発症状 は 呼吸 困 難， 腫溜破裂， マ
ス ・ ス ク リ ー ニ ン グ， 腹部腫溜， 関節痛 と そ れ ぞれ
異 な り ， 年齢は 生後 4 日 か ら ， マ ス ・ ス ク リ ー ニ ン
グ （ 生 後 6 カ 月 前後 ） ， 果 て は 尿 中 VMA, HVA 共
に 低値の 4 才 ま で に 及 び， 病期 も I 期 か ら W 期 ま で，
治療法 も 様 々 であ っ た 。
1 ） 症例 1 : 1 オ 男 児
生後 4 カ 月 に 呼吸 困 難， チ ア ノ ー ゼで発症 し た 。
胸部 レ 線 で右上肺野に腫溜 陰影 を 認め （ 図 1 ） ， 尿 中
表 l 神経芽細 胞腫群症例
年 飴 病 期 術 前 V M A  
置E 例
定例 1 ・ ． ． ． ． ．
症例 2 - - - - ・ ・ ・ ・ ー
症例 3 
症例 4 
初発症状
呼吸困灘E ・ 専 4・ a‘ ・‘ 専
匿箔破裂
マ ス
腹部腫編『， － - . 
症例 5 関節弾事
初発 手術 初診
4岨 1YO輔
3Y6岨 4Y5M Ill 
711 側 Ill 
40 tM Ill 
4Y1M 4Y5帽 IVA 
手術 照射 化療 初 診 術 前
。 。 1 50. 4 3. 7 
Ill ・ 。 。 （ ー ）
Ill x 。 58. 1 50. 7 
Ill x 。 302. 1 288. 4 
II × 。 包6. 4 1 6. 1 
図 l 症例 1 （ 胸 部 レ 線写真）
右上肺野に巨大な腫溜 陰影を認める。
VMA 150.4µg/mg Cr., HVA 150.4µg/mg Cr. と 高
値 な こ と か ら 右上縦隔神経芽細 胞腫 と 診断 さ れ た 。
腫傷 が 巨 大 な こ と か ら ， ま ず 術 前 照 射 と 化学療法
(CCLSG NB プ ロ ト コ ー ／レ ） が行 わ れ た 。 入院時の
腫溜 陰影 は 著 し く 縮小 し た が消失 し な い た め ， l 才
H V A  
初 診 術 高官
1 50. 4 1 3. 6 
（ ー ）
31. 8 34. 8 
257. 4 
216. 3 22. 0 
予 後
5Y6輔 生
1Y3M 死
9M 生
711 生
4輔 生
時 に 手術 と な っ た 。 摘 出 腫溜
は 4 . 4 × 3 . 0 × 0 . 9cm と 4 、 き か
っ た が， 組織学的に腫蕩 細 胞
は 残 存 し て い た 。
（化療。 ： C C L S G  N B , A , . A ， プ ロ ト コ ール． ＊ ： 再発時ー ）
術後 も 化学療法が行 わ れ，
ADM に よ る と 思 わ れ る 心不
全状態 を 招 い た こ と か ら ， 初
発の腫瑠 が大 き か っ た の み で，
年齢， 発生部位， 病期 を 考慮
す る と ， 手 術 の 時期 と 術後 の
化学療法 の 量 に つ き 若干 の 反
省点があ っ た 。
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2 ） 症例 2 : 4 オ 5 カ 月 男 児
3 オ 6 カ 月 時， 牌破裂 と し て 緊急 開 腹 し た が， 術
中 の細 胞 診 で後 腹 膜原 発神 経芽細胞腫か ら の 出 血 と
判 断 さ れ た 。 出 来 る か ぎ り 腫蕩 を 切 除 し ， 術後化学
図 2 症例 2 （ 摘 出 臓器）
左横隔膜， 牌， 腎 を合併切除し周囲の リ ンパ
節 を 郭清 した。
図 3 症例 3 ( MRI ) 
右上縦隔か ら 頚部に及ぶ腫溜 陰影
療法 を 行 っ た が， 左 腎 周 囲 リ ン パ節転移で、再発 し ，
4 才 5 カ 月 時に 2 度 目 の手術 を施行 し た 。 尿 中 VMA,
HVA は 陰性 で あ っ た 。 左横 隔 膜 を 合併切 除 し ， 左
腎 摘 出 と 周 囲 リ ン パ節郭清 （ 図 2 ） に 加 え て 術 中 照
射 も 行 っ た 。 し か し そ の 後 の 治療 の 甲 斐 な く 約 4 カ
月 後に 亡 く な っ た 。 剖検で肝 ・ 腎 ・ 肺へ の転移， 下
大静脈腫蕩塞栓 ， 縦隔 リ ン パ節転移が 多数認め ら れ
た 。
再手術の時期や， 骨髄移植 を 考慮 し た よ り 強 力 な
化学療法が必要 であ っ た か も 知 れ な い 。 ま た 再発例
の 予 後不 良 な こ と を 改め て 痛感 し た 。
3 ） 症例 3 : 8 カ 月 男 児
マ ス ・ ス ク リ ー ニ ン グで見つ か っ た （ 尿 中 VMA
58.lµg/mg Cr., HVA 31.8µg/mg Cr. ） 富 山 県 第 2
例 自 の症例であ る 。 右縦隔か ら 頚部 に 及 び， 正 中 を
越 え て お り ， 鎖骨上自 の リ ン パ節転移 も 既 に 存在 し
た （ 図 3 ） 。 胸 腔 内 と ， 頚部の 2 経路か ら 到達 し ，
“ だ る ま ” 型 の 腫溜 を 摘 出 し リ ン パ節郭清 も 行 っ た 。
ま た ， 鎖骨下動脈 を 巻 き 込 ん でお り 結紫切離 を 余儀
無 く さ れ た 。
マ ス ・ ス ク リ ー ニ ン グ と い え ど も ， 早期例 と い う
わ け では な い 。 1 オ 未満例だが， 正 中 を 越 え リ ン パ
節転移が あ っ た こ と か ら 術後照射 と 化学療 法 を 行 っ
7こ 。
図 4 症例 4 ( MRI ) 
右腎， 右尿管 を圧排 し ， 正 中 を 越 え る腫溜 陰影。
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4 ） 症例 4 : 1 カ 月 女 児
生後 4 日 に 腹部腫溜 を 指摘 さ れ た が， 手術 と な っ
た 生後 1 カ 月 に は ， 既 に 正 中 を 越 え て い た （ 図 4 ） 。
尿 中 VMA 302.lµg/mg Cr. , H VA 257.4µg/mg Cr. 
と 高値 を 示 し た 。 右後腹膜原発 で腎， 尿管， 消化管
を 著 し く 圧排 し て い た が， リ ン パ節郭清 を 含め完全
摘 除 で き た 。 年齢 と ， リ ン パ節転移陰性 を 考慮、 し ，
James 療法10週 間 と CPM の経 口 投与 3 カ 月 で後療
法 を 終 え た 。
腫溜 が大 き か っ た こ と か ら ， 化学療法の打切 り に
不安 も 残 り ， 厳重追跡中 であ る 。
5 ） 症例 5 : 4 才 5 カ 月 男 児
4 才 1 カ 月 時， 関節痛 と 頚部腫溜 と い う 骨， 骨 髄
転 移 と リ ン パ 節 転 移 症 状 で 発 症 し た 。 胸部 レ 線，
MRI で右上縦隔か ら ， “ だ る ま ” 型 に 頚部 に 連 な っ
て い る のが観察 さ れた 。 尿 中 VMA 226.4µg/mg Cr., 
HVA 216.3µg/mg Cr. と 高値であ っ た 。 骨髄穿 刺 で
腫蕩 細 胞 が消失 し ， 尿 中 VMA, HVA が正 常値 と
な っ た た め （ 病 期 W A→ II ） 手術 を 行 っ た 。 胸 腔 内
か ら ， 頚部， 椎骨動脈の 周 囲 ま での リ ン パ節郭清 を
含め， 縦隔お よ び頚部 の腫溜 を 全切 除 し 骨髄移植 を
予 定 し た が， 術後， 尿 中 VMA, HVA 値 がやや高
値 を 示 し た た め延期 と な り 化学療 法 （ A1 プ ロ ト コ ー
／レ） を 継続 中 であ る 。
delayed primary operation の 時期が早か っ た か ，
術 式 に 問題があ っ た か ， 鎖骨 を 切 離 し 術 中 照射 を す
べ き であ っ た か， な ど に 問題が残 っ た 。
2 . 小 児肝癌
症例 ： 12オ 女 児
食 欲 不 振 で 発 症 し ， 腹部腫溜 と AFP が 148,600
ng/ml と 高値であ る こ と か ら 肝癌 と 診断 さ れ た 。 両
葉 を 占 拠 し て お り 肝静脈根部に 腫壌がお よ ぶ た め切
除不能 と 判 断 し ， 肝生検 と 動脈 カ ニ ュ レ ー シ ョ ン を
行 っ た （ 図 5 ） 。 ADM + Lipiodol emulsion の 投与
と transarterial embolization ( TAE ） を 施行 し ，
著 し い腫蕩 の縮小 を 認め た 。 ま た 最高 305,000ng/ml
であ っ た AFP 値が 25,lOOng/ml と 減 少 し た 。 し か
し 血管の 走行異常か ら 全 て の腫蕩 に 対 し て 動 注療法
を 行 う こ と がで き ず ， 10 カ 月 後 に 腫傷死 し た 。
剖検時， 肝 内， 肺転移， 下大静脈内腫傷塞栓 は あ
っ た も の の， 動 注 と TAE が施行 さ れ た 部位は ほ と
ん ど壊死に 陥 っ て い た （ 図 6 ） 。
図 5 小 児肝癌例 （ 血 管造影 ）
右葉 を 占 拠する血流に富む 巨 大な腫溜
図 6 小 児肝癌例 （ 剖 検時 ）
ほ と ん ど壊死に 陥 っ た腫溜 と ， 肝 内転移巣が
多数認め ら れる。
外 科 の 役 割
小 児期 固 形腫蕩 の 治療 は ， 大 き く 分 け て 手術， 化
学療法， 照射療法の 3 つ に あ る の は 周知 の事実 であ
る （ 図 7 ） 。 そ れ ぞれの 円 の 大 き さ が， 疾患， 病期，
原 発部位な ど に よ り 変 わ っ て く る 。
1 . 小 児肝癌 l ） 
摘 除 以 外 に 治癒例 は な く ， 小 児悪性腫傷 治療上，
nhv ’EA 
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図 7 小 児 固 型腫壌 の 治療
手術の ウ ェ イ ト は 最 も 大 き い 。 化学療法， 照射療法
は ， と も に ， ほ と ん ど効果が な い と ま で い わ れ て い
た 。 し か し 最近 では， TAE や ADM, CDDP の動
注 に よ り ， 切 除不能例が可能 と な り ， 長期生存の報
告 も 散 見 き れ る よ う に な っ て い る 2 ） 。 術前 血管造影
は 術式決定上不可 欠 な こ と か ら ， 同 時 に 動 注療法や
TAE を 行 っ て 手 術 す る の が得策 に な っ て く る であ
ろ っ 。
成 人型 小 児 肝癌 は 全滅 に 近 〈 ， 肝移植に 頼 る し か
な い か も し れ な い 3 ） 。
2 . 腎芽腫 （ Wilms 腫傷 ）
腎芽腫ほ ど 手術， 術後照射， Act-D を 始め と す る
化学療法， 三者の恩恵 を 受 け た 疾患 は な い。 NWTS
の報告では 2 年生 存率は90% に も な っ て い る 4 ） 。 手
術 は ， 経腹 で行 え ば， 巨 大 な 腫溜 も 被膜化 さ れ て い
る の で全切 除可能であ る （ 文献 8 ， 図 3 参照 ） 。 ま た
神経芽細胞腫 と は 異 な り ， リ ン パ節転移は 少 な し
ま た あ っ て も 照射， 化学療法の併用に よ り 予 後 を 左
右 し な い と い う 報告 も あ る 。
問題は unfavorable histology に 属す る 型 で， こ
れ ら の 治療 に は ， 化学療法 の ウ ェ イ ト が大 き く な る
と 思 わ れ る 。
3 . 神経芽細胞腫
病期 I , II は 手術が主体であ る こ と は ， だ れ も が
認 め る 点 だ が， マ ス ・ ス ク リ ー ニ ン グ例 が増 え た
（ 約50% ） と 言 っ て も ， ま だ ま だ III · N 期 の 占 め る 率
は 高 〈 （ 約60 % ） ， そ の 成績 は 惨憎 た る も の で あ る 5 ） 。
リ ン パ範の徹底郭清 を 行 っ た 時期 も あ っ た が， 僅か
の延命 を 見 た の み であ っ た 。 し か し 最近 で は ， 骨髄
移植 を 含め た 強 力 な 化学療法 と 所謂集学的 治 療 で，
治癒 と し て よ い症例が増加 し て お り ， 僅か な が ら 光
明 が見 え て き た の も 事実 で あ る
6 . 7 ） 。 病期III - N 症
例 で は ， 化学療法が主体 と な り ， 基本的に は II 期 に
な る ま で待 っ て 切 除 す る delayed primary oper­
a ti on が理 想 で は な い か と 考 え る 。 も ち ろ ん一度手
術 と な っ た 際 に は ， 初 回 の手術で全摘 を め ざ さ ね ば
な ら な い 。
生検や術 中 照射の た め に 最適 な 照射野 を 提供す る
こ と も 外科の役割 に 入 る 。
小 児 の 特 殊 性 か ら 機 能 脱 落 症 状 や second ma­
lignancy は 避 け ね ば な ら な い 。 強 力 な 化学療法 ・
照 射療法の合併症， 副作用 を 最少限 と し ， 如 何 に 根
治性 を 高め る か に ど れ だ け お 手伝 い で き る か が， 特
に 神経芽細胞腫， 病期 III · N 例 に 対す る 外科の 立場
で、あ ろ う 。
ま と め
我 々 が こ の 6 年 間 で経験 し た 小 児 固 形悪性腫蕩症
例 の 外科治療 を 中 心 に 反 省 を ま じ え 提示 し た 。
各疾患， 病期毎に 治療上の 外科の立場， 役割 に つ
い て 私見 を 述べ た 。
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小児期悪性固形腫蕩の治療
一一 特に支持療法について一一
宮 本 正 俊
富 山 市 民病 院 小 児 外科
介 し ， そ の 治療 と 支持療法に つ い て具体 的 に 検討 し
た の で報告す る 。
当 科 に お け る 固 形悪性腫蕩症例 の検討
過去10年 間 に 当科 で経験 し た 固 形腫蕩 は 34例，
の 内 19例が悪性例 で， 積極的 な 治療 に も か か わ ら ず
そ
4 例 が死亡 し た が， 残 り 15例 は 腫壌 の再発や転移 な
し 良 好 な 経過 を た ど っ て い る （ 2 年以上経過例 は
1 1例 ） 。
1 ） 神経芽腫群腫傷
神 経芽腫群腫壌 は 8 例， う ち 6 例 が悪性 で、’
の症例 を 除 い て すべ て 乳 児 であ っ た 。 な お ス ク リ ー
ニ ン グ発 見例 は な か っ た 。
ま ず ， 病 期 I は 1 例 で， 腫傷 摘 出 後 に James 療
法 を 6 カ 月 間行 っ た 。 病期 III の 3 例 の う ち ， 初期の
1 例 は James 療 法 と 放 射 線 照 射 ， 2 例 は Al プ ロ
6 オ
近年， 小 児 固 形悪性腫療 の 治療成績 は 飛躍 的 に 向
上 し て き て い る 。 そ の一 因 と し て は ， 全 国 的 に 行 わ
れ て い る 神経芽腫 ス ク リ ー ニ ン グに よ る 早期 発見，
超 音 波や CT や MRI な ど の 画像診断， 腫傷切 除 に
お け る レ ー ザー メ ス ， CUSA の 導 入， 新 し い 抗悪性
腫事 薬の開発， 従来の薬剤 の大量投与 と そ の コ ン ビ
ネ ー シ ョ ン ， 術 中 照射 な ど 数 々 の 直 接 的 な 進 歩が挙
げ‘ ら れ る が， 一 方 で は ， こ れ ら の ア グ レ ッ シ ー ブな
治療 の合併症や 副作用 を 極 力 少 な く す る よ う な ， 高
カ ロ リ ー輸液や結腸輸液 な ど の 栄養管理， 抗生剤や
無菌室な ど の 感染症対策， 各 抗癌 剤 に 合わせ た 対症
療法な ど， 治療 を 側 面か ら さ さ え る ， い わ ゆ る 支持
療 法 は ， 今 日 の 小 児癌 の 治療 に は 欠 く こ と の で き な
い極 め て 重要 な 位置 を 占 め る 1 ） 。
当 科 で経験 し た 外科的悪性腫携 を 紹
は じ め に
今 回 我 々 は ，
富 山 市 民病 院 に お け る 小児悪性固 形腫蕩 (1 991年 2 月 ）表 l
帰
KH
IYRSKYKI
NRaskEIyk 
aa
M肌VLATKMAK
EEKYMYKMM
12345
67
89mnuuMmmηmm 
転
生( 13年 ）
生 （ 8 年 ）
生（ 4 年 ）
生 （ 9 年 ）
生 （ 3 年 ）
生 ( lo 月 ）
生（ 4 年 ）
生（ 2 年 ）
死（ 5 月 ）
死( IO 月 ）
死（ 1 年 4 月 ）
生 （ 2 年 ）
生（ 4 月 ）
生（ 5 年 ）
死（ 1 年 9 月 ）
生（ 1 年 5 月 ）
生（ 2 年 6 月 ）
生 （ 9 年 ）
生( 1 年 ）
補 助 療 法
James + radiation 
James + radiation 
Al 十 術 中 照射 ＋ radiation
James 
Al ＋ 術 中 照射 ＋ radiation
Al ＋ 術中照射 ＋ radiation
NWTS + radiation 
NWTS 
多剤併用 ＋ radiation
多舟l動注 ＋ radiation
多剣イ井用
PVB + radiation 
PVB + radiation 
VAC + radiation 
PULSEVAC, Al + radiation 
無 し
CDDP 単独
LSA2L2 
手術法
金摘
原発全摘
非-l;IJ除
全指
!IP.全摘
原発全摘
腎摘
腎摘
腎摘
�全摘
部分切除
全掠
全摘
全摘
部分切除
原発全摘
全鏑
非手術
亙全鏑
病期
Ill 
NSH 
III 
I 
m 
NVA 
II 
I 
N 
III 
N 
Ill 
II 
II A 
N 
II 
I I  
Ill 
m 
原発部位
））
創
）右）
部
副雄
同情阪は肱ほ
部部膜骨
（内線
部内
腎障問腹腎
腎
腎腎尾尾
腹仙部盤状尾腔部
副副後副後副剛右左右
仙仙後前頭骨甲勝腹頚
初発症状
腹部腫瑠
腹部膨満
腹部腫溜
腹部腹痛
腹部腫鏑
下肢麻痩
腹部腫舘
AWTS 
気管支炎
殿部腹張
殿部臆張
腹部腫箔
尿閉
頚部腹筋
便秘
顕部腫溜
腹痛
腹郁膨I前
頭部緩勉
神経芽厳
神経芸F腫
神経芽蹟
神経節芽腫
神経節芽腫
神経節芽腫
大巣亙型
大巣亙型
複合亜型
卵黄嚢箔
胎児性癌
胎 児性癌
併 合 型
組織型
乳頭腺箔
名
神経芽腫群
神経芽腫群
神経芽腫群
神 経芽腫群
神経芸F腫群
神経芽腫群
ウ ィ ル ム ス 腫蕩
ウ ィ ルム ス腫第
ウ ィ ルム ス 麗姦
悪性奇形腫
悪性奇形腫
悪性奇形極
悪性奇形腫
横紋筋 肉腫
軟骨肉腫
甲 状腺箔
勝 芽 燈
悪性 リ ン パ腫
悪性 リ ン パ腫
病年齢
月日
月月オオオオオオオオオオ
オオオ
aaτaqco
poqO
Fnv内δ司An’qJ06今oqa
Aaτ4L
oonヨnxu
qδ
性
男男女男女男女男
男女女男男
女女女男女男
f9g 症
�I' ホ ジ キ ン
ホ ジ キ ン
n可U唱EA
宮 本 正 俊
ト コ ー ル 2 ） と ， 術 中 照射 を 行 っ て い る 。 化学療法 を
優先 し た 1 例 は ， 治療 3 カ 月 後 の摘 出手術の際， す
でに 原 発 巣 は 線維化 し て お り ， 残存腫壌 は 認め ら れ
なかっ た。 新生児に 発見 さ れた病期 N SH は， James
療法 と 線量 を 制 限 し た 放射線治療 を 行 い ， 4 カ 月 後
に 副 腎 原 発 巣 を 摘 出 し た 。 ま た ， 入学直前 に 下半 身
麻捧 で発症 し た 病期 N A （ 左 副 腎 原 発， 脊椎管 内 転
移， 多 発性骨転移， 骨髄転移 ） の 症例 は ， 放射線照
射 に よ る 難治性 多 発性 胃 潰壌 の 発現に て ， 経 口 栄養
がで き ず ， 治 療 に 苦 慮 し て い る 。
2 ） 腎悪性腫傷
腎 芽腫は 3 例， 病期 I の症例 は ， 多発奇形 と 無虹
彩症 を 伴 っ た い わ ゆ る Aniridia-Wilms 腫蕩症候群
( AWTS ） であ っ た た め， 新生 児期 よ り 腫蕩 の 発生
に つ い て 定期 的 に 検査 し て い た と こ ろ ， 1 才 6 カ 月
に な っ て ， 腹部超音波検査 で左 腎 に 腫壌が発見 さ れ
た も の であ る 。 7 才 ， 多発性肺転移で発見 さ れ た 病
期 W の症例 は ， 放射線照射がやや効果があ っ た 程度
で， pulse VAC, Al プ ロ ト コ ー ル な ど に ま っ た く
反応せず， 治療開 始後， わ ず か 5 カ 月 で腫傷死 し た 。
3 ） 奇形腫群腫蕩
奇形腫群腫蕩 16例 中 ， 悪性奇形腫は 4 例 であ っ た 。
3 オ ， 便 秘 と 磐部の 痔 痛 性 腫 張 で 発 症 し た 病期 W
（ 腹腔 内 ， 維骨転移 ） の症例 は ， 腫傷切 除 後 に ， 下 大
動脈 よ り 多剤動注 を 行 い ， 一時軽快 し た が， 動注留
置 中 に 突 然 の 腎不全で失 っ た 。 2 例 目 は ， 新生 児期
に 他 院で， 仙 尾部奇形腫摘 出 術 を 施行， 成熟型奇形
腫 と 診断 さ れ， 術後の補助療法 は 行 っ て い な か っ た
が， 8 オ に な っ て 始め て 轡部の 腫 張 に 気付 き 入院 し
た と き に は ， す でに 骨転移 を 起 こ し て お り ， 治療に
奏功せず腫傷死 し た 。 本症例 は 8 年後の悪性化例 と
し て興味深 い 。 病期 II , III であ っ た 最近 の 2 症例 は ，
い ず れ も 腫蕩 完全摘 出 後 に シ ス プ ラ チ ン ， ビ ン プ ラ
ス チ ン ， ブ レ オ マ イ シ ン に よ る PVB 療 法 3 ） を 千子 い ，
幸 い ， 現在 ま での と こ ろ 再発転移 な く 経過 し て い る 。
4 ） そ の他の 固 形腫蕩
肝芽腫は な い が， 腹痛 で発症 し た 本邦17例 自 の牌
芽腫（ pancrea to blastoma ） を 経験 し た 。 症例は 9 オ
の 男 児例 で， 騨尾部原発であ っ た た め， 腫虜 の 摘 出
は 容易 であ っ た が， やfir後陣仮性嚢 胞が発現 し た 。 化
学療 法 と し て シ ス プ ラ チ ン の 隔 月 投与 を 1 年 間 続 け ，
現在 治療開始後 2 年 6 カ 月 経過 し て い る が， 再発転
移 は み ら れ て い な い 。
頭部 では， 横紋筋 肉腫 と ホ ジ キ ン 病 を 経験 し た 。
い ず れ も VAC 療 法 及 び放射線照射 で寛解 し て い る 。
ま た ， 甲 状腺左葉 よ り 発生 し た 乳頭腺癌 は 発見 時
す で に ， 2 次領域 リ ン パ節 に 転移 し て お り ， さ ら に
半年後， 隣接 リ ン パ節転移 巣 の摘 出 を 行 っ た 。 い ま
の と こ ろ ， 新 た な 再発転移 を み て い な い が， 抗癌剤
や放射線の効果 は 期 待 で き ず， 注意深 い フ ォ ロ ー が
必要 と 考 え て い る 。
小 児 固 形悪性腫癌 の治療方針
小 児悪性腫壌 の 治 療 に あ た っ て は ， 患 児が発育途
上に あ り ， 成 人 よ り は る か に 長 い 余命 を 持 ち ， こ れ
か ら 社会生活 を 送 ら ね ば な ら な い こ と を ， 考慮、 に い
れ な け れば な ら な い 4 ） 。 も ち ろ ん ， 根治性の追求 と
し て の集学的治療 は 何 よ り も 優先 さ れ る べ き であ る
が， 現在の 治療法が， 手術的治療の み な ら ず， 化学
療法， 放射線照射の組み合わせであ る 限 り ， そ れ ぞ
れの持つ 重 大 な 合併症や後遺症 を 最小限に く い と め
る こ と も ， き わ め て 重要 で、あ る 。
ま ず， 手術的 治療 では， 原 発巣 を で き る 限 り 摘 出
す る こ と を 原則 と し て い る が， 浸 潤や転移 し た 周 囲
臓器の切 除 に つ い て は 消極的方針 を と っ て い る 。 例
え ば， 前仙骨部原発の 悪性奇形腫 は す でに 仙 骨， 腸
脱， 直腸壁に 浸潤 し て い た が， こ れ ら の臓器 を 切 除
せ ず ， 手術は 原 発 巣 の摘 出 に と どめ， 動注療法 と 放
射線照射 を 行 っ た 。 本症例 は 残存腫蕩が劇的 に 縮小
し た に も か か わ ら ず ， 残 念 な が ら ， 抗癌剤動 注 中 の
副作用 と お も わ れ る 突 然の 腎不全で失 っ た 。 こ れ に
つ い て は 異論 も あ る と お も わ れ る が， 人工旺 門 と 回
腸 導 管 で一生 を 送 る こ と は 患 児や 家族に と っ て極め
て 大 き な 問題であ り ， 家族 を 含め て 充分 に 話 し 合 う
必要が あ る 。
ま た ， 進行例 に 対 し て ， 広 範 な 領域 リ ン パ節 の 郭
清 は 行 っ て い な い 。 そ の理由 と し て ， 長期予後調査
で は ， N l 手術 と N2 手 術 の 有 意 差がは っ き り し て
い な い こ と 5 ）や Al プ ロ ト コ ー ルや pulse VAC な
ど の 強 力 な 化学療法 に 子後が期待 で き る よ う に な っ
て き た こ と で あ る 。 ま た ， 放射線照射 も 小 児癌 に は
有効 で あ る こ と が 多 く ， 術中 照射や陽子線照射 な ど
の副作用 の 少 な い 治療が導 入 き れ て き て い る 。
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小 児期悪性 固 形腫蕩 の 治療
こ れ ら の 観点か ら ， 当 科 では ， 小 児悪性腫壌 の 治
療 に は ， 次の よ う な 方針 を と っ て い る 。
入院時各種検査 に て ， 原発腫蕩 の 摘 出 が可能な場
合は， 数 日 中 に 手術 を 行 い （ primary operation ） 同
時 に 化学療法 を 開始す る 。 腫蕩 が周 囲 臓器 に 広範に
浸潤 あ る い は 転移 し て お り 摘 出 が 困 難 な 場合 は ， 無
理 を せ ず ， ま ず化学療法 を 開 始 し ， 腫壌 の縮小 を 待
っ て 原発 巣 の摘 出 を 行 う （ delayed primary oper­
ation ） 。 入院時 の検査 で確定診断が得 ら れ な い 場合
は ， 始め に 腫傷 の生検や， 部分切 除で病理診 断 し て
か ら ， 化学療法 を 行 い ， 効果 を 待 っ て ， 全摘 出 を 行
う （ second look operation ） 。 ま た 化学療法や放射
線照射に よ っ て 腫壌がほ と ん ど 消 失 し た 場合で も ，
原発臓器は 摘 出 すべ き と 考 え て い る 。
小児癌治療 に お け る 合併症対策
A . 手術療法に 関 し て
手術時の 合併症対策 と し て は 特に 配慮、 し て い る わ
け では な い が， 前述 の ご と し 周 囲 組織へ の転移や
浸潤が あ っ て も 原発腫蕩 の 摘 出 が で き れ ば， 予 後 は
か な り 期待で き る た め， 広 範 な リ ン パ節郭清 は 行 っ
て い な い 。 特に 腎 門部の徹底 的 な 剥離は， た と え 腎
が温存 で き た と し て も ， 術後の経過 と と も に ， 萎縮
し て き た と い う 報告 も あ り ， 注意す る 必要が あ る 。
ま た ， 小 児 固 形腫傷 は 主 に 血行性転移 を 取 る も の が
多 〈 ， 手術操作に よ る 播種や転移の 危 険 を 考 え ， 出
血 量 を で き る だ け 少 な し ま た ， 静脈側 よ り 処理す
る こ と を 心、控トけ て い る 。
B . 化学療法に 関 し て
1 ） 投与期 間 及 び投与方 法 の 変 更
プ ロ ト コ ー ルで特 に 指示が な け れ ば， 1 回静注 よ
り も ， な る べ く 長 時 間 か け て 点滴投与 し た ほ う が，
急 激 な 症 状 の 発現が抑 え ら れ る 。 例 え ば， A l プ ロ
ト コ ー ル を 乳 児例 に 行 う 場合は， 我 々 は ， 下 記 の よ
う な マ ニ ュ ア ル に 変更 し て 使 っ て い る 。
a ) 1 日 自 の VCR は l .5mg/m2 を 約 6 時 間
か け て 点摘静注 （ 第 1 日 ）
b ) 1 日 目 の EDX は 1200mg/m2 を 2 日 間
で点滴静注 （ 第 1 ' 2 日 ）
c ) 3 日 自 の THP-ADR は 40mg/m2 を 点 滴
静注 （ 第 4 日 ）
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d )  5 日 目 の CDDP は 90mg/m2 を 3 日 間
で点滴静注 （ 第 6 ' 7 '  8 日 ）
こ の 方法では， 大量の エ ン ド キ サ ン と シ ス プ ラ チ ン
は 複数 日 に 分 け て い る た め， 1 ク ー ル 8 日 間 と な る
が， 原法 よ り も 回復 は 早 く ， 乳 児で も ， ス ケ ジ ュ ー
ル を 予 定 ど お り に こ なせ る 利点があ る 。
2 ） 中心静脈栄養
術後の補助療法 を 行 う 上で， 中心静脈栄養は極め
て 重要 で、 あ る 。 術後の絶 食期 聞 の み な ら ず， 特 に ，
シ ス プ ラ チ ン に よ る 消化器症 状 は 長 く 続 く こ と が 多
く ， ア ミ ノ 酸 を 控 え め に し た （ CALIN = 200 ～ 300) 
高 カ ロ リ ー 輸液が有効 で、， で き れば術前 よ り 始め る
方 が よ い 。 ま た 化学療法施行時 に 低下 し や す い Ca,
P, Mg はやや 多 め に 補充す る よ う に す る 。
3 ） 感染症対策
術後は サ イ ク ロ ス ポ リ ン な ど の 広範囲 ス ペ ク ト ラ
ム の抗生剤 と ア ミ ノ グル コ シ ッ ド 系 の 2 者併用 が一
般 的 で あ る が， MRSA 感 染 の お そ れがあ れ ば， ホ
ス ミ シ ン が有効 で あ る 。 ま た ， 補助療法 中 の免疫力
低 下 に よ る ， 真菌症， 特に カ リ ニ 肺 炎 の 予 防 に は ，
ST 合 剤 や イ ソ ジ ン ガー グルでの う が い （ 乳 児 では
フ ァ ン ギゾン SYR やナ イ ス タ チ ン 液 ） を 長期 間 続け
る 必要があ る 。 無菌室は そ れ ほ ど有効では な い と す
る 考 え も あ る が， 最近 では移動 式 の 簡 易 無菌 室 も あ
り ， 当 院 の よ う な 一般病 院で も 使用 で き る 。 ま た ，
遺 伝 子 ク ロ ー ニ ン グでつ く ら れ た G-CSF は ， 化学
療法施行中 の 好 中 球減少 に 対 し て ， か な り 効果があ
る が， ま だ認可 き れ て は い な い 。
4 ） 輸 血
抗 体 産 生 や 最 近 注 目 さ れ 始 め た 輸 血 後 GVHD
(graft vs host disease ） の お そ れ も あ り ， 新鮮血
や 生 血 の 大量輸血 は 極 力 避け る べ き であ り ， 白 血球
除去濃厚 赤血球や成分輸血 に す る 。 で き れば放射線
照射 さ れ た も の が よ い 。
5 ） 各抗癌 剤 投 与 中 の 注意点
a ) VCR ： 脱毛， 便秘， 腹痛 な ど の症状があ る が，
長 く は 続か な い 。 便秘 に は ラ キ ソ ベ ロ ン の予 防的投
与が有効。
b )  EDX ： 大量投与 を行 つ 場合， 特に 出 血性勝脱
炎 に 注意す る 。
① プ ロ ト コ ー ル 開 始 前 日 よ り ， 乳幼 児 1 20ml/
kg／ 日 ， 年長 児 lOOml/kg／ 日 以上の輸液 を 継続す る 。
宮 本 正 俊
② EDX 投与 中 は ， 乳幼 児 150ml/kg／ 日 ， 年 長
児 120ml/kg／ 日 以上 の 輸液が必要 。
③ ラ シ ッ ク ス 0.5mg/kg を 1 日 2 回静注， ま た
止 血 剤 の 点滴静注 も 有効。
④ EDX は そ れ ぞ れ 約 6 時 間 か け て ゆ っ く り と
投与す る 。
c ) ADR ： 骨髄抑制j， 脱毛， 心 筋 障害がみ ら れ る 。
① な る べ く ゆ っ く り と （ 経 7 ～ 8 時聞 か け て ）
点 滴静注す る 。
② 骨髄抑制 は ， 投与後10 日 ：か ら 2 週間 で発現 し ，
特 に 血小板減少に 注意が必要であ る 。
③ 最近 では， 心 筋 障害の比較的少 な い と さ れ る
T HP・ADR が使わ れ る こ と が 多 い 。
d )  CDDP ： 腎機能障害， 聴 力 障害， 消化器症状
な ど がみ ら れ る 。
① 投与 中 の 輸液 は ， EDX と 同様 に 行 っ て お り ，
マ ニ ト ー ル は 使 用 し て い な い 。 た だ し ， 輸液 中 の
Na, Cl の 濃 度 を 60 ～ 65mEq/L と ， 多少の 負 荷 を
か け て い る 。
② 悪心 ・ 日匿吐 に は ， ナ ウ ゼ リ ン 坐剤 （ lmg/kg )
の ルー チ ン （ 朝 夕 ） 投与 と プ リ ン ペ ラ ン 静注が効 果
的 で あ る 。 そ れ で も 効か な い場合 は ， デ カ ド ロ ン 2
～ 3mg の静注 を 考 え る 。
③ 尿 中 Cr， β2
な チ エ ツ ク を お こ な う 。
④ 投与 中 の ス ト レ ス も 加 わ っ て 起 こ る 胃 炎や 漬
傷 な ど に は ， カ、、 ス タ ー （ 0.5mg/kg × 2／ 日 ） の予防的
投与が極め て 有効 で‘あ る 。
⑤ 栄養状態 ( IVH， 脂肪乳斉IJ , 結腸輸液な ど ）
を 良 好 に 保 ち ， hydration を 充分 に 保つ こ と で， 消
化器症状 を ， 最小 限 に 抑 え る こ と がで き る 。
⑥ 晩期合併症 の チ ェ ッ ク と し て， 定期的な ABR
脳 幹反応や， 腎 ス キ ャ ン な ど が必要。
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⑦ 腎障害が少 な い と さ れ る カ ル ボ プ ラ チ ン も 発
売 き れ て い る が， 抗腫傷効果 は ま だ は っ き り し て い
な い 。
C . 放射線治療に 関 し て
小 児悪性腫蕩 の 多 く は ， 放射線に 感受性 が高 く 有
効 で あ る が， 実際に は ， 照射時の安静に な や ま さ れ
る 。 当 科 で は ， 大 き な 発泡 ス チ ロ ー ル を 患 児に あ わ
せ て く り ぬ き 固 定す る 方法 を 試 し て み た が， 特 に 乳
児では ， 睡 眠剤 の 必要がな く ， 極 め て 有用 であ っ た 。
ま た ， 術 中 照射は 目 的部位 に 直接 に 接す る た め効
果 的 で， 周 囲への影響 も 少な し 線 量 も 少 な く て す
む な ど か ら ， 特 に 小 児では 術後照射 を 避 け る た め に
も ， 考 え る べ き であ ろ う 。
お わ り に
当 科 に お け る 小 児 固 形悪性腫蕩 の 経験 を も と に ，
な る べ く 副作用 が少 な し かっ効果 的 な 治療方法に
つ い て ， 具体的 に 検討 し た 。
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小児期固形腫蕩の放射線治療の現状 と将来展望
亀 井 哲 也
富 山 医科薬科大学放射線医学教室
は じ め 仁
10年間 の 当 院 の 小 児 固 形腫壌 の放射線治療 の現状
に つ い て ま と め， 問題点 を 指摘 し ， 治療成績向上の
た め の 方 策 に つ い て 考察 し た 。
小児腫癌 に対 す る 放射線治療の最近の傾向
10年間 に 放射線治療 を 行 っ た 小 児腫壌 は 合計44例
で， 内 訳 は 脳 腫蕩が15例 と 最 も 多 く ， 次 い で悪性 リ
ン パ腫， 骨 軟部腫蕩， acute lymphocytic leukemia 
(ALL ） が各 7 例， 神経芽腫が 5 例 で あ っ た 。 そ の
他の腫壌 と し て は 鼻 咽頭腫蕩 が 2 例， acute myelo・
genous leukemia (AML ） が 1 例 であ っ た 。 最近，
ALL に 対 す る 全頭蓋予 防 照射が治療 プ ロ ト コ ル 内
に 組み 入れ ら れ I ) ' ALL の 治療数が急増 し て い る 。
悪性 リ ン パ腫 に つ い て は ， 放射線治療例 は 減少 し て
い る と 言 わ れて い る が， 当 院 での減少傾 向 に つ い て
は は っ き り し な い 。 一方， 脳腫傷， 神経芽腫， 軟部
腫壌 に 対す る 放射線治療は 全 国 的 に 増加傾向がみ ら
れ る と い う 2 ） 。 放射線感受性 の 高 い Wilms 腫蕩や
網膜芽腫は 当 院の放射線 治療症例 に は 含 ま れ て い な
か っ た 。
放射線治療例 の年齢別頻度
当 院の ALL も 含め た 小 児腫蕩 （ 放射線治療例 ） の
年齢別 頻 度 に つ い て ， 症例 を 6 歳 ま での乳幼 児期 と
7 - 15オ の学童 に 分け る と ， 乳幼 児期に 多か っ た も
の は 神経芽腫， 脳腫傷 （ 各 5 例 ） ， ALL ( 4 例 ） ， 悪
性 リ ン パ腫（ 3 例 ） であ り ， 学童期 では脳腫傷 （ 10例 ） ，
骨軟部腫傷 （ 5 例 ） ， 悪性 リ ン パ腫（ 4 例 ） ， ALL ( 3 
例 ） が 多か っ た 。 一般の小児癌 の 発生頻度 を あ る 程
度 反 映 し て い る が， 手術の み で は 治療成績 の 向上が
望め な い 脳腫蕩や放射線高感受性腫蕩 の 比率が高か
っ た 。
小 児 固形腫蕩 の放射線治療の現状 と 治療成績
1 . 脳腫蕩 15例 の部位別 内 訳 は 小 脳 （ 5 例 ） ， 鞍上
部 お よ び松果体（ 5 例 ） ， 橋（ 3 例 ） な ど が 多 く ， 大脳
は 2 例 と 少 な か っ た 。 組織型別 内 訳 は 髄芽腫が 5 例，
表 1 髄芽腫の放射線治療成績
症 例 手術方法 照射部位 と 線量 （ Gy ) 生存期間 イ席 アJ 
1. 0. H. 1 1Y, M subtotal 全脳40， 後頭蓋10 3Y l0恥1, D 3Y8M 後
+ VPS 全脊髄24 頚 髄再発
2. Y .  N.  lOY,  F subtotal 後頭蓋50 lYl乱1, D 組織診 ミ ス
十 VPS CSF 再発す
3. 0. S. lY, M partial 全脳30.5， 後頭蓋9 9恥1, D 再手術要す
+ VPS 全脊髄30
4. F. K. lOY, M subtotal 全脳42， 後頭蓋8 1Y5M, D CSF 再発す
+ VPS 全脊髄30
5. N. 乱1. 9Y, F subtotal 全脳39.6 2Y9M, A 再 発 な し
十 VPS 全脊髄40.5
（ 注 ： M ， 男 ， F ， 女， Y ， 年， M ， 月 ． A ， 年 存， D ， 死亡 ・ 以下 同 じ ）
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表 2 鞍上部腫傷 の放射線 治療成績
症 例 照射部位 線量 （Gy ) 生 存期 間 イ庸 考
1.  T. Y. 8Y, F 鞍上部 30 8Y9M, A 1 7 歳 で生理 な し
全脳， 全脊髄 9 再発 な し CSF 播種あ り
2. H. K. 14Y, F 全脳 22 6Y5M, A 20 歳 で生理 な し
全脊髄 13 再発 な し 部分切 除症例
鞍上部 28 
3. T. T. lOY, F 鞍上部 20 4YlOM, A 14歳で生理 な し
全脳 30 再発 な し
表 3 橋腫壌 の放射線治療成績
症 仔リ 手術等 線量（Gy ) 生存期 間 イ庸 考
1. T. N. 3Y, M 生検， VPS 40 3乱1, D glioblastoma 
2.  H. Y. 2Y8M, F ACNU 40 1Y2M, D 一時退院可
3. T. M. 5M, M VPS 49.5 5M, D 
星細胞腫 （grade II - III ） が 2 例， 神経腰芽腫が 2 例
（ う ち l 例 は 橋部 ） で， 組織学的確定診断 の つ い て
い な い も の と し て ジ ャ ー ミ ノ ー マ が 3 例， 橋神経腰
腫が 2 例， 松果体腫傷 が 1 例 で あ っ た 。 脳腫療 に 対
す る 手術は 15例 中 10例 に 行 わ れて お り ， う ち 全摘が
1 例， 亜全摘 が 6 例， 部分摘 出 が 2 例， 生検の み が
1 例 で全摘 困 難 な 腫壌 が 多か っ た 。 脳腫壌 の う ち 代
表 的 な 髄芽腫 5 例， 鞍上部 ジ ャ ー ミ ノ ー マ 3 例， 橋
神経腰腫 3 例 の サマ リ ー を 表 1 - 3 に 示す 。
髄芽腫に は い ず れ も 亜全摘 と VP シ ャ ン ト が行 わ
れ， 組織診断 ミ ス の l 例 を 除 き 全脳 お よ び全脊髄腔
照射が行 わ れ て い る が， 比較的短期 間 に 脳脊髄液再
発 を き た し て お り ， こ の こ と は 標 準的脊髄腔線量 で
も 根治 が 困 難 な こ と を 示 し て お り ， 抗癌 剤 の髄 注 の
併 用 な ど工夫が必要 と 考 え ら れ る 。
鞍上部 ジ ャ ー ミ ノ ーマの 3 例 は 全例女性 で再 発 な
く 長期生存 中 であ る が， 放射線照射の副作用 と し て
の 無 月 経 を き た し て お り ， CSF 播 腫 の 問題 と 合 わ
せ て 治療方法の最適化が図 ら れ な け れ ば な ら な い 。
橋神経腰腫 は 発生部位の特殊性か ら 手術 は 行 わ れ
ず ， 放射線治療が行 わ れ る が， 脳 幹の耐容線量 は 低
〈 ， 根治線量が投与 で き ず 治療成績は極め て 不良 で
あ る 。 腫傷への 線量集 中 が可能 （ ブ ラ ッ グ ピー ク ）
で高 い 生物学 的効 果 を 有す る 重粒子線に よ る 治療が
期 待 き れ る 領域であ り ， 放 医研 な ど の 重粒子線治療
施設での今後の 治療成果 を 待 ち た い 3 ) 0 
2 . 悪性 リ ン パ腫
悪性 リ ン パ腫 7 例 の サ マ リ ー を 表 4 に 示す 。 当 然
な が ら ， 予 後 は 早期症例 で極 め て 良 好 な 成績 を 示 し
て い る 。 現 在 ， Hodgkin 病 に 対 す る 最 も 有効 な 治
療 手 段 は 放 射 線療法であ る と さ れ， 40Gy の 照 射 で
再 発 率 は 5 % 以 下 と さ れ て い る 。 病期 I A な い し
II A の症例 では放射線治療が第一選択 と き れ て い る
が 4 ）， 化学療法が進歩す れ ば， STN （ マ ン ト ル ＋ 傍
大動脈領域 ） 照 射 な ど の 広 範 囲 の 照 射 野 は 用 い ら れ
な く な り ， 主病 巣 の み の 照 射 と 化 学 療法の併用 治
療 と な る 可 能性 が あ る 。 小 児 の 悪 性 リ ン パ腫 は 非
Hodgkin リ ン パ腫が 多 〈 ， 放射線治療は Hodgkin
病 ほ ど 有効 では な い の で， 引 き 続 き ， 手 術 ＋ 放射線
療法十 化学療法の集学的 治療法の 1 っ と し て 限定 的
に 用 い ら れて い く だ ろ う 。
3 . 神経芽腫
神経芽腫 5 例 の サ マ リ ー を 表 5 に 示す 。 縦 隔 原 発
が 3 例 と 比較 的 多か っ た 。 治療成績 では 腫傷破裂で
姑 息 手術で終わ っ た 症例 を 除 き 長期生存者が 多か っ
た 。 病期 I - II で は 手術が 中 心 で病期日I W では 放
射線治療や化学療法 を 含 め た 集学 的治療が必要 と さ
れ る が， 当 院の 治療結果か ら ， 病期 の進行 し た 症例，
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表 4 悪性 リ ン パ腫の放射線治療成績
組織型， Stage 照射部位 線量（Gy ) 生存期 間
lymphosarcoma, N 全脳 1 2  1 乱'1 , D 
not classified, N 全脳 9 7D, D 
頚部 20 
lymphoblastic, N 縦 隔 5 1Y4M, D 
follicular, I 頚部 30 6Y10M, A 
diffuse medium, I 左眼寓 40 4Y8M, A 
diffuse small, I 副鼻腔 30 3Y4M, A 
lymphoblastic, I 縦 隔 14 1Y8M, A 
症 伊リ
1 .  A. R.  lY,  M 
2. F. S. 4M, M 
3. O. M. 6Y, M 
4. M. T. 15Y, M 
5. W. F. 8Y, F 
6. A. K. 13Y, M 
7. Y. K. 8Y, M 
備 考
脳症
白 内 障
表 5 神経芽腫 の放射線治療成績
症 ｛列 組織型， Stage 照射部位 線 量 （Gy ) 生存期間 備 考
1 .  A. T. lY, M round cell ,  II 縦隔 30 9Y, A 術後再発
2. H.  T. lM, M round cel l ,  N SH 右 副 腎 ， 肝 10 6Y4M, A 2nd look 
3. H . M. 6M, M GN* ,  III A 縦 隔 1 8  5Y7M, A 化療無効
4. Y. T. 4Y, M round cell ,  III 後腹膜 39 4恥1, D 腫傷破裂
術 中 照射 15 姑 息手術
5. S.  M. 8M, M rosette-fibrilary, II 縦隔， 頚部 12 6M, A 術後照射
本 GN ganglioneuroblastoma 
表 6 Ewing 肉腫 の放射線治療成績
症 伊リ 部 位 線量 （Gy ) 生存期間 イ騎 考
1. Y. Y. lOY, F rt. tibia 60 8Y, A 1 年 後再発 照射
1 年半後関節離断術
2. S. A. 1 1Y, F It. clavicle 60 60 1Y1 1M, D l 年後再発， 30Gy 追加
3. M. K. 9Y, M rt. tibia 30 30 4Y8M, A 術前照射後関節離断術
現在再発 な し
術後再発例， 化学療法無効例 で も 放射線治療 を 加 え
る こ と に よ り 長期生存 し う る こ と がわ か る 。 最近 の
新 し い 治療法 と し て は 分化誘導法 5 ）や 強 力 な 化学療
法後の 自 家骨髄移植な ど の 治療法や放射線治療の分
野 では 1311-MIBG に よ る 治療 6 ' 7 ） が期待 さ れて い る 。
4 . 骨軟部腫壌
放射線治療 を 行 っ た 骨軟部腫壌 7 例 中 で主 な も の
は Ewing 肉種（ 3 例 ） と 脂肪 肉 腫（ 2 例 ） であ る 。 こ
の う ち， Ewing 肉腫のサマ リ ー を 表 6 に 示 す 。 術前
照 射 の 後， 待機手術 （ 関節離断術 ） を 行 っ て い る が，
比較的長期生存が得 ら れ て い る 。 し か し ， 60Gy の
照 射 で 1 年 後 に 再 発 し た 症例が 2 例 も あ り ， 放射線
高感受性腫蕩 と い っ て も ， 放射線 治療単独 で、 は 治癒
が 困 難 な こ と を 示 し て い る 。 骨 肉 腫 と 同 じ く 遠 隔転
移 を 起 こ し やす い腫蕩 であ り ， 術前化学療法の役割
が高 い と 考 え ら れ る が， 放射線に つ い て も 今後， 生
物学的 治 療効果比の高 い 速 中 性子線治療 8 ） が大 き な
役割 を 果 た す 可能性があ る 。
小児固 形腫蕩 の放射線治療上の特徴 と 注意点
神経芽腫や悪性 リ ン パ腫な ど の 放射線感受性 の 高
FD nru 
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い 腫壌が対象 と な る こ と が 多 く ， 治療 反応性や 治癒
可 能性 も 高 い こ と が 多 い が， 一 方 で、 Ewing 肉 腫 の
よ う に 放射線感受性 は 高 く て も 治癒可能性 の 低 い 腫
蕩 が存在す る 9 ） 。 ま た ， 放射線感受性が高 く て も 進
展 し た 腫傷 では 治癒 可能性 は 低 〈 ， 手術や化学療法
と の併用が必要で、あ り ， 病期 に 合 っ た 集学的治療が
必要 で、あ る 。 実際の治療 に 当 た っ て は ， 小 児の年齢
や腫虜 の 大 き さ ， 放射線感受性 に 応 じ て 総線量， 1 
回 線量， 照射野 を 決定す る こ と が必要で、あ る 。 ま た ，
成 長 に 及 ぼす影響 を 考慮、 し ， 晩 発性障害 で苦 し む こ
と の な い よ う に 配慮す る こ と が必要で、あ る 。 そ の他，
幼若小児の放射線治療の際に は 照射 時 の安静， 固 定
に 配慮す る 必要があ る 。
小児由形腫揚 の放射線治療の将来展望
1 . 放射線抵抗性腫蕩 に 対す る 挑戦
放射線抵抗性腫蕩 は 低酸素細 胞 の 存在が放射線抵
抗性 の 原 因 と な っ て お り ， 低酸素 細胞増感剤 に 期待
が も た れ る が， 副作用の少 な い 有効 な 薬剤 は ま だな し
臨 床 で使用 さ れ る に 到 っ て い な い 。 今後の 開 発 に 期
待 し た い 。 ま た ， 低酸素細胞に も 効果があ る と さ れ
る 温熱療法 と 放射線治療や化学療法 と の併 用 の 有効
性が報告 さ れ， 成 人 の腫傷 の 治療 に 用 い ら れ て い る
が， 小 児へ の 温熱療法の適用 は 困 難 で、あ る と 言 わ ざ
る を 得な い 。 生物学的効果 の 高 い 速 中 性子線治療や
ブ ラ ッ グ ピ ー ク を 有す る 陽子線や 重粒子 線に よ る 治
療 も 難 治性腫傷 の 治療成績向上に 大 き な役割 を 果 た
す と 期待 さ れ， 全 国 的 な 治療施設の整備が望 ま れ る 。
そ の他， 薬剤 を 臆傷 に 効果 的 に 集 中 さ せ る タ ー ゲ ッ
テ イ ン グ療法 （ 埋め 込 み 型動注 カ テ ー テ ル， 抗癌 剤
封入熱感受性 リ ポ ソ ー ム な ど ） と 放射線 との併用 は
優 れ た 抗腫傷効果 を 発揮 し 得 る 方法であ る が， 小児
での適用 は 限 ら れ ざ る を 得 な い 。
2 . ア イ ソ ト ー プ治療
131I -MIBG に よ る 神経芽腫の治療や抗臆傷 モ ノ ク
ロ ー ナ ル抗体に よ る 治療 は 多 く の 治験報告がみ ら れ
る が， 特に 前者に つ い て は 術後残存腫蕩 の 治療 に 最
26 -
も 良 い効果が得 ら れ た と の 報告 6 ） が あ る 一方 で、， 血
小板減少に 注意すべ き であ る と の 報告 7 ） も あ る 。 こ
の特異的 な 治療 の 有用性 は 高 〈 ， 今後の普及が望 ま
れ る が， 副作用 の 面 で最大投与量 の 決定 な ど な お 検
討の余地があ る も の と 思わ れ る 。
3 . 全身照射 （ TBI ） と 骨髄移植の併用
ALL 再 発 例 や chronic myelogenous leukemia 
(CML） に 対 し て 行 わ れ て い る TBI と 骨髄移植に よ
る 治療 がW 期 の 固 形腫傷 に 対 し て も 行 い 得 る と 考 え
ら れ る が， 今後の 治療効果の評価 を 待 ち た い 。
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小児造血器腫療の完全治癒 を め ざ して
一一小児癌 ・ 白 血病研究 グルー プの治療戦略 と 成績一一
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は じ め に
小 児期 白 血病 は 化学療法 に 対 し て き わ め て 高 い 感
受性 を も ち ， “癌 を 薬物 で完 治 さ せ る ” と い う 治癒 的
化学療法 （ curative chemotherapy ） の 最 前 線 に あ
る 。 こ の 白 血病 患 児の長期 完全寛解例 の増加 は 従 来
の致死的疾患 の概念か ら 治療 可 能 で、治癒 で き る 疾 患
へ と 変貌 し ， 治療方針 も 寛解指 向 型 か ら 治癒指 向 型
へ と 変換 さ れ て い る 。 し か も な お 生 存 の意味に お い
て ， 子 ど も は 癌 （ 白 血病 ） か ら 解放 さ れ た 後 も 40 ～
50年以上の長 い 人生 を 歩 い て い か ね ば な ら な い 。 子
ど も は 治療期 間 中 も 身体的に も 精神 ・ 情緒面 で も ，
発育 ・ 発達の過程に あ る 。 こ の 時 期 に 教育や社会的
な 訓 練 な ど も 学ば な け れ ば な ら な い 。 そ れ を 失 う と
社会的 な か っ 人 間 的精神的障害が残 る 。
私達， 小 児癌 ・ 白 血病研究 グルー プ で は ， 癌 の子
ど も の 包括 的 治癒 （total cure ） を 目 指 し た よ り よ い
治療法の研究 を 続 け て い る 。 こ こ で私達の 治療理念
か つ 治療戦略 と 成績 を 述べ， 御排判 を う け た い 。
小児癌 ・ 白 血病研究 グ ル ー プ＊の治療理念 と 組織
1 . 造血器腫壌 に 対す る 治療理念
小児白血病に対す る 化学療法の研究か ら key drugs 
と し て vincristine (VCR), prednisolone (Pred), 
6 MP(mercaptopurine), MTX(methotrexate), 
adriamycin (ADM） な ど の anthracycline 系 薬
剤や 1・asparaginase (1-asp） な ど が確 認 き れ， き
ら に そ れ ら の 薬剤 の併用療法の確立 と 共 に ， 初
回 寛解率 は90～ 98% が え ら れ て き た 。 完全治癒
寛解期 の 治療 方 式 と し て 化学療法の継続療法があ
る 。 私共の研究 グルー プ では 間 欠 的大量療法 を 考察
し た 。 そ の理論的背景 と し て 腫傷 細 胞集 団 は 常 に 増
殖 ・ 分裂 を く り か え し て い る 増殖分画 （ A 分画 ） と 1
時増殖 を 休 止 し て い る B 分画 と 分裂活動 も ク ロ ー ン
形 成能 も 失 っ た C 分画の混在であ り ， 化学療法剤 は
A 分画の細胞群 の み に 作用 す る 。 こ の A 分画 は 腫蕩
集 団 が小 き く な れ ばな る 程比率 は 増大す る （ 図 1 ） 。
こ の た め 寛解期 に 残在す る 白 血病細胞集団 を 死殺 さ
せ る に は 間 欠 的 に 大量投与 が よ り 有効 と 考 え た 。 パ
イ ロ ッ ト 研究 で MTX 150mg 静注 × 1 と 2 週 間 ご
と に VCR 2.0mg 静注 × 1 , Pred 120mg × 5 日 間
内 服， 6-MP lOOmg × 5 日 間 内 服 の 交代投与法が毒
性 の 少 な い こ と を 明 ら か に し ， ALL プ ロ ト コ ー ル
721 研 究 で 臨 床 的有効性 を 確立 し た 。 さ ら に 745 お
よ び 765 研究で MTX の投与 量 を 150mg か ら 225
mg ま で増 量， 6-MP の投与量 を 175mg ま で増量が
で き る と 共 に ， ALL の 長 期 完 全 寛解率 を 50%以上
に 向 上 さ せ た （ 図 2 ） 。
1975年か ら 大量 MTX-CF 救助療法 を ALL の治
療 に と り 入れ る た め の 体 内 薬物動 態の研究 を 行 っ た 。
そ の 治療理念 は ， ①MTX 大量投与に よ る 血 中 高 濃
度 か ら 受働 的 膜 輸 送 で腫傷 細 胞 内への薬物移動， ②
》滋2』
Reductwn of 
tumor volume 
を 目 指す た め に は 寛解期 に 体 内 に 残 存す る 白 血 A-Dividing cancer cells (in cycle) B-Temporarily nondiv1dmg cancer cells (in G。 or prolonged Gil 
病細 胞 を 1 ケ 残 ら ず 全滅 さ せ る こ と が絶対的条 C-Permanently nondividing cancer cells 
件であ る 。 図 1 腫蕩 の大 き さ と 増殖A分画の 占 め る 割合
* Children’S Cancer and Leukemia Study Group , 
CCLSG 27 一
薬理学的聖域 （ 中枢神経系，
幸丸組織 ） へ の 薬物 の 浸透増
加， ③腫虜 内へ の 薬物の浸透
増加， お よ び④細胞 レ ベ ル で
の MTX 耐性獲得の 阻止， を
目 指す も の で あ る 。 投与量100
mg/m2 か ら 10g/m2 の6時間
点滴法のパイ ロ ッ ト 研究か ら
血 中 濃度 （ 図 3 ） は 10-s か ら
10-3 レ ベル の 高 い 濃度 が え ら
れ る こ と が判 明 し た 。 し か し
787 研 究 で ALL の 寛解 期 治
療 中 に お け る MTX-CF 療法
に よ る 強化療法は期待に 反 し
て 骨髄再発が早期 に 生 じ た 。
こ れ は ロ イ コ ボ リ ン （ CF ） 救
助 が過剰 に な っ た た め 白 血病
細 胞への MTX の治療効果が
減弱 さ れ た た め と 考 え ら れ た 。
そ こ で MTX の投与量お よ び投与持続 時 間 と CF 適
正救助 の研究 を 行 っ た （ 図 4 ） 。 MTX お よ び葉酸 の
薬物動態 の成績か ら ALL の治療 に 対 し て は， MTX
( 2,000～ 3,000mg/m2 ） は 24 時 間 点滴投与法で， CF 救
助 は 15mg/m2 を MTX 投与36 時 間 後 か ら 7 回 投与
で毒性 を 救助 可 能 で、あ る こ と が推 測 さ れ た 。 ALL-
811 研究に よ り 寛解期治療の な か に MTX 2,000mg 
/m2, 24時 間 点 滴 で， CF 15mg/m2 × 7 の 強化療法
を 導 入 し た 。 強化療法以 外 の 治療法は 765 研究お よ
び 787 研究 と 同様の 治療法 を 行 っ た 。 成績 は 図 3 に
示す様に 811 治療群 は 70%が 3 年以上の長期 寛解 を
示 し ， ALL の 治 療 成 績 は さ ら に 向上 し た 。 こ の 50
%以上の長期 完全寛解率の増加 は ， 逆 に 依 然予 後 の
改善がみ ら れ る 高 リ ス ク 群 の存在 と そ の選別 を う な
が し た 。 小 児 ALL の 予 後 因 子 は ， ① 体 内 腫蕩 量
(WBC, Hb， 血小板数， 縦隔腫溜 ， 臓器腫大， CNS
浸潤 ）， ②宿主 因 子 （ 年令， 性別， HLA， 免疫 グ ロ
プ リ ン ， 細 胞性免疫， 薬物の代謝排植能 ） ， ③腫蕩細
胞 側 の 因 子 （ 細 胞形態， FAB 分類型， 表面マ ー カ 一，
DNA 染色体， 細 胞 団転， 発癌遺伝子， 薬剤感受性 ），
お よ び④ 治 療 側 の 因 子 （ 薬 剤 ， 投 与 量， 投与 ルー
ト ， 投与方法， 投与 間 隔， 併用 療法， 薬剤感受性 ）
に 分 け ら れ る 。 特 に 重要 な 因 子 は 治療法であ り ， こ
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治療研究 MTX 投与量 MTX 投与量 MTX 投与時間 CF 投与量
765 研究 175～ 200mg 施行せず
787 研究 225mg lOOOmg 6 hr 15mg × 17 
81 1 研究 225mg 2000mg 24 hr 15mg × 7  
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図 3 MTX 大量投与 時 （ 6 時 間投与法）
の 血 中 濃 度 ( 100 ～ 10,000mg/m2 )
。
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予 後 因 子 で， こ の 因 子 で層 別 化す る 妥 当 性
が国際的 に も と り き め ら れ た 。 我 々 の 小 児
癌 ・ 白 血病研究 グルー プ （CCLSG ） で は ，
こ の 二大因子に よ り ， 低 ・ 中 間 お よ び高 リ
ス ク 群 に 小 児 ALL を 層 別 し て （ 表 1 ) ,  
正治療法の研究 を 進め て い る 。
2 . 小 児癌 ・ 白 血病研究 グルー プの組織
構成
運営本部 と デー タ 集積管理セ ン タ ー は ，
現在愛知 医科大学小 児科学教室 内 に 設置 し
て い る 。 研究参加施設は34 で，
分野 の 専 門 治療医90名 が参加 し ，
療戦略委員 会 を 組織 し て い る （ 図 5 ） 。
正確 な 診断 と 小 児 白 血病 お よ び癌 の 生物
学的特性 を 明 ら か に す る た め， 病理組織診
断 セ ン タ ー， 組織化学 ・ 細 胞診セ ン タ ー，
細 胞表面マー カ ー， フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー
適
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セ ン タ ー， 染色体分析セ ン タ ー， 薬 剤 濃 度
測定に 中 央検査セ ン タ ー シ ス テ ム を 採用 し
て い る 。 運営本部 は 共 同 治療研究の重要な
中枢機関 で， デー タ 集積管理セ ン タ ー と 併
設さ れ， ①患 者の登録 と 割付け （ random1za­
tion ） ， ②治療 プ ロ ト コ ー ルの準備， ③進行
中 の研究デー タ ー の経時 的集積 と 管理， ④
中 央検査 セ ン タ ー か ら の デー タ の収集， ⑤
各 治療戦略委員 会へ の必要 な テホー タ の送付， ⑥統計
分析セ ン タ ーへのデー タ の 送付， ⑦研究参加施設の
コ ン ト ロ ー ル， ③研究討議会の招集 と 開催 ，
1JI 当 し て い る 。
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図 4 大量 MTX ( 2,000 ～ 3,000mg/m2 ） の6時 間 お よ
び24 時間投与時 の 血 中 濃度 と CF （ ロ イ コ ボ リ ン）
救助 適性療法
表 1 小児癌 ・ 白 血病研究 グルー プ （CCLSG )
の小児 ALL の層別化
な ど を
CCLSG の デー タ 管理 シ ス テ ム （ 図 6 ） を 示す と ，
登録 に 対 し て 必要 な 書類 は ， ①電話登録 シ ー ト ， ②
治療開始 レ ポ ー ト ， ③寛解導 入 レ ポー ト ， ④ フ ロ ー
シ ー ト ， ⑤再発 レ ポー ト ， ⑥死亡 レ ポー ト ， ⑦治療
終 了 レ ポー ト ， ⑧長期追跡 シ ー ト ， であ る 。 以上の
デー タ は “ コ ン ト ロ ー ル ・ フ ァ イ ル”， “現況 フ ァ イ
ル ＼ “ノ f ラ メ ー タ ー ・ フ ァ イ ル” の 3 種類の コ ン ビ
ュ ー タ ー フ ァ イ ル に 分 け て 管理 き れて い る 。
ト ロ ー ル ・ フ ァ イ ル” は ， 登録症例 の研究進行 を 管
理追跡す る た め の フ ァ イ ルで， ①症例 の ID （ 登録番
号， 名 前 な ど ） ， ②治療 プ ロ ト コ ー ル， ③研究該 当 の
有無， ④治療層 別化に 必須の最小限の検査成積， ⑤
中 央検査 セ ン タ ーへの必要サ ン フ。 ルの送付の有無，
白血球数
1 歳 1 ～ 4 4 1 ～  6 1 ～ 10歳
未満 歳 6 歳 10歳 以上
5 , 000以下 II I II  III 
5 , 001 ～ 10 , 000 II I II III III 
10 , 00 1 ～ 50 ， 。。。 III II II III III 
so , 001 � zoo , ooo III III III III III 
200 , 000以上 III III III III III 
“ コ ン
I : {fl； リ ス ク ALL, II ： 中 間 リ ス ク ALL,
III ： 高 リ ス ク ANLL
の 治療法 を 一 堂 に す る こ と に よ り 他 の 因 子 が よ り 鮮
明 に な る 。 グルー プ研究に よ っ て 画一 的 治療 を つ け
た 多数例 の 多 変 量解析か ら 予後 に 与 え る 重要 因 子 を
分析 し た 。 最 も 重要 な 予 後 因 子 は 初 診時 の 白 血球数
と 年令が あ る こ と か 明 ら か に な っ た 。 国 際小 児腫場
集会 （ SIOP ） の ロ ー マ ・ ワ ー ク シ ョ ッ プ （ 1985年 ）
で も ， 小 児 ALL は 初 診時 の 白 血球数 と 年令 が二大
nv nL 
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ラ メ ー タ ー フ ァ イ ル” に は 発症時 の検査成績
が入力 さ れ て い る 。 現況 フ ァ イ ル と パ ラ メ ー
タ ー フ ァ イ ル を 組合せ る こ と に よ る 予 後 因 子
な ど の解析 を 行 っ て い る 。
グルー プ研究の利点 は ， 症例評価 の標準化
であ る 。 人 間 は均一集 団 で は な い 。 研究 グル
ー プ 内 の 中 央検査 セ ン タ ー シ ス テ ム （ 細 胞表
面マー カ ー ， DNA 解析， 病理組織， 染色体
分析， 薬剤 濃 度 な ど ） の 存 在 は ， 同一 技術者
に よ る 高度 の 技術で正確 な デー タ の確保 と 標
準化がえ ら れ， グルー フ。 に 属 す る 施設は，
の思恵 を う け る と 同 時 に デー タ を 共 有 で き ，
か つ精度の高 い 比較研究がで き る 。
運営本部
デー タ 集積管理セ ン タ ー
｜ 統計解析セ ン タ ー ｜
治療戦略委 員 会
a. Pharmacology & infection committee 
b. Chemotherapy committee 
c. Cytology committee 
d. Cytogenetics committee 
e. Long-follow up(late effect/late relapse)committee 
f. Quality of life committee 
g. Bone marrow transplantation committee 
h. Solid tumor committee 
i. Statistics committee 
研究施設
34施設
そ
中 央検査セ ン タ ー
細胞表面マー カ ー｜ ｜  
l [ 
組織化学， 細 胞 診｜ 病理組織診断 ！ ｜  
｜ フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ｜ ｜  
CCLSG の 1990年 ま での 集 績 登録
症例数は ALL が1039例， ANLL（ 急
性非 リ ン パ性 白 血病 ） が139例， NHL
（ 非 ホ ジ モ ン ・ 悪性 リ ン パ腫 ） が 122
例 で あ る 。
721 研究か ら 874 研究 ま での ALL
小児 白 血病の治療成績薬剤濃度測定
小 児癌 ・ 白 血病研究 グルー プ （CCLSG ） の組織構成
本音＼Iデー タ 集積
管理セ ン タ ー
染色体分析
図 5
・ 電話登録 シ ー ト
登録
ラ ン ダマ イ ズ
・ 治療開始 レ ポー ト 全 例 の 治療成績 を 無病 災生存率 （e­
vent free survival ; EFS ） で図 7 に
示 し た 。 765 研 究 で ALL の 標 準 的
な 治療法が確立 し ， 40% 強 の 治癒が
現 実 に な っ た 。 811 研究でそ の 間 欠
的大量投与に よ る 寛解期 治療法の 有
効性 を 確認 し た。 841, 855 研究では
811 研 究 を 基礎 と し て 高 リ ス ク 群 に
対す る 積極 的 な 治 療 開 発が試み ら れ
る 。 874 研 究 に よ り 早期 の 強化療法
を さ ら に 増強 さ せ る こ と に よ り ALL
・ 寛解導入 レ ポー ト
・ 治療終了 レ ポー ト
・ 長期追跡、 シ ー ト
・ 千者の発生
・ 治療研究の開始
サ ン プルの送付
・ 寛解導入終了
・ 治療研究継続
j → ・ 再 発
j → ・ 死亡
・ 治療 終 了
・ 経過追跡
j → ・ 再発
↓ → ・ 死亡
圃 フ ロ ー シ ー ト
・ 再発 レ ポー ト
・ 死亡 レ ポ ト
の 治癒率 は 70% に 向 上 し て い る 。
で は 1 9 7 2 年 よ り MINI-ANLL の デー タ マ ネ小 児癌 ・ 白 血病研究 グルー プ （ CCLSG )
ー ジ メ ン ト シ ス テ ム
図 6
1981 年 よ りCOAP 療 法 を 行 い ，
を 力日 え た
COAP 療法に 発展 さ せ， 1982年 よ り ANLL-827 研
究， さ ら に 861 研究 を 進め て い る 。 77% の 初 回 寛解
が え ら れ ， ALL に 比べ る と やや低率では あ る が 3
年以上の無病 災生存率（EFS ） は44 . 2% と 向 上 し て い
る 現 在， 治療期 間 を 3 年 よ り 2 年 に 短縮 さ せ た8912
研究が進行 中 であ る 。
Neo MINI-adriamycm 
⑥ デー タ セ ン タ ーへの必要書類 の 送付の 有無， ⑦初
回再発 日 ， ⑧経過追跡 中 断 日 ， ⑨死亡 日 ， な ど が 入
“現況フ ァ イ ル” は 治療研究の 成績
AU q毛U
力 さ れ て い る 。
を 分析す る た め の フ ァ イ ルで， コ ン ト ロ ー ルフ ァ イ
ル を も と に ， 寛解導 入療法の 効果， 完全寛解期 間 ，
生 存期間， 再発の 部位， な ど が 入 力 さ れ て い る 。 り f
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図 7 CCLSG ALL の 治療成績
よ り 多 く の症例数が必要 で、， か つ長期の観察期 間 も
必要 と な っ て き て い る 。 研究の機構が複雑に な る に
つ れ て さ ら に 洗練 さ れた デザ イ ン ， 多方面の協 力 お
よ び、 ク、、ルー フ。 内 の規律が よ り 以上に 大切 に な っ て き
て い る 。 し か る に 小児の癌 ・ 白 血病 を 完全に 克服 し
よ う と す る 究極 の共通目標が存在す る 限 り ， 広域 グ
ノレー フ。共 同研究方 式 は癌 治療 の最善の手段 と し て 今
わ れ わ れ の 小 児癌 ・ 白 血病研究 グルー プ。 は ， 単に
友情で結ぼれ た 研究者集 団 で， お 互 い の知性や知 識，
や り 方 に 敬意 を 表す 集 ま り では な く ， “不 治 の 病”
であ る こ ど も の癌 ・ 白 血病 を 科学 的 に 追求す る 医学
研究集 団 の 形 を と っ て い る 。 厳格 な 比較 対 照 試験，
central laboratory system を と り 入れ， 臨床統計
的解析法 を 行 っ て き た 。
後 も 発展 し て い く も の と 考 え ら れ る 。
小 児癌 ・ 白 血病研究 グルー プ の 治療研究の現況 を
のべ た 。
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富 山 医薬大医誌 4 巻 1 号 199 1 年
最終講義
「私の40年， あ れ こ れ」
小 西 健 一
富 山 医科薬科大学細菌 ・ 免疫学教室
金沢大学結核研究所， 同 がん 研究所， 同 医療 技術
短期 大学部， 富 山 医科薬科大学医学部に 在籍， 職 し
た 約42年 間 を ふ り か え る 。
1 .  新 し い 結核菌培地の作製・ ・ … ・ 生鶏卵 を 使 用 し
た 柿下 1 号培地は 当 時 の他の鶏卵培地 と 比較 し た と
こ ろ ， 集落発見率， 同産生率， 同 発 見 日 数が と も に
す ぐ れ て い る こ と を 認め た 。
2 . o Aminophenol Azo-tuberculin (Azo-T） の
実用化… …OT 又 は Azo-T " BCG” と Azo-T 
" Human” の併用 に よ り BCG 陽 転 と 自 然感染陽 転
を 鑑別 し う る こ と を 立証 し た が， 諸種の抵抗に よ り
実用 化に は 至 ら な か っ た 。 な お 力 価 は OT 1/2,000, 
O .lml 主 Azo-T "Human” 0.05µg 王寺 PPD 0.05µg 
で、あ っ た 。
3 . 一次， 二次お よ び既往性 反応 と 抗体産生 な ら
びに 白 血球機能… … チ フ ス ・ ワ ク チ ン を 抗原， レ 線
を 非特異的刺戟 と し て 上記命題 を 観察 し た 結果， 二
次 反 応 は 一次 反 応 に 比 し て よ り 早 〈 ， よ り 高 し よ
り 長 〈 抗体が産生 さ れ る が， 既往性 反応、 では よ り 早
く も ， よ り 高 く も ， よ り 長 く も な ら な い こ と が実証
き れ た 。 白 血球機能 中墨粒貧 食能が抗体産生 と 密接
に 係 っ て 変動 し た 。 な お レ 線 に よ る 刺 戟 は ， 少 量 は
促進的 に ， 大 量 は 抑制 的 に 作用 し た 。
4 .  OT 感作血球の免疫学的 意義… …OT で感作
さ れ た 異種， 同種， こ と に 自 己血球の静注に よ り 高
価 の 抗 OT 血 清 を 得 る こ と ， 感作原は OT の 多糖体
画分に あ る こ と ， M-D 反 応 は 一定 濃度以上の 血 清 の
存在 に よ り 抑制 き れ る ， ほ か の興味あ る 知 見 を 得 た 。
し か し ， 高抗体価 に も かかわ ら ず ， Rるmer 反 応 （ 一 ）
S-D 反応（ 一 ） で， 感染防禦 力 は 皆無で・あ っ た 。 な お ，
重症結核患者及 び結核菌感染 モ ル モ ッ ト の 血 流 中 に
は OT 様物質感作血球が流れ て い る 一一抗原が流れ
て い る と い う 知 見 も 得た 。
5 . 免疫寛容 の基礎 と 応用 抗癌 血清の作製 と
癌 の 血 清学的予知 診断・ ・ ・ ・ ・ ・ 出 生直後 （ 又 は 胎生期 ） 抗
原投与に よ り 免疫 寛容 を 成立 さ せ る こ と がで き ， こ
の 寛容 は 90 日 ご と の抗原投与 に よ り 少 く と も 生後21
ヵ 月 は持続 し う る こ と を 立証 し た 。 こ れ は 自 然寛容
の裏付け と な る 。 成 熟 時抗原投与 では き わ め て 大 量
の投与に よ り 約 半数 に 部分寛容 の 成 立 を 認め た のみ
で， レ 線放射後抗原投与に よ っ て は か な り の 頻 度 で
完全寛容 の成立がみ ら れ た 。 す な わ ち ， 寛容の成立
は 不要抗体 の 生体 内 吸収 に 利 用 す る こ と が明 ら か と
な っ た が， 血液型 の 生体 内 吸収 は で き な か っ た 。
ヒ 卜 血清 に 寛容 で、 あ る ウ サ ギ に 癌 組織浸 出 液 を 投
与 し て 抗癌 血清 を 得 た 。 一方， 先述の OT 様物質感
作血球 の存在 の事実か ら ， ヒ ト 血清 中 に 流れ る 癌抗
原 （ 血 清 を 分画 し ， 所在部分 を 確か め て あ る ） と 抗
癌 血 清 と の 反 応 に よ り 癌 の 血清学的診断 を 試み， そ
の 可能性の事実 は 得 た が， 4 ～ 5 年 後 の 発癌 を 予知
し う る 証拠は 得 ら れ な か っ た 。
6 .  遅発型 皮 膚 反 応、 の 発現機序… … こ の た め に は
ま ず リ ン パ節 の 傍 皮 質部に FCA に よ っ て DHS 発
現準備状態 を 導 く こ と が必要 で、あ り ， そ こ を 抗 原、 が
通 る と そ の抗 原 に 対す る DHS が発現す る こ と が分
っ た 。 DHS の 反 応 は IHS に 比 し て遅 〈 発現す る が，
DHS 抗体の産生 は 抗 原 ＋ FCA 投与 4 日 後 と 早 く 発
現す る こ と も 認め ら れ た 。
7 .  抗ハ プ テ ン 抗体の解析… … 免疫 寛容 を 利 用 し
て ハ プ テ ン 担体蛋 白 投与血清の解析 を 試み， 抗ノ 、 プ
テ ン ～ 抗ハ プ テ ン 担体蛋 白 ～ 抗担体 蛋 自 の 聞 に 少 く
と も 7 種の抗体 を 識別 し 得 た 。 別 の 実験 で＼ ハ プ テ
ン を 投与 さ れ た マ ウ ス の牌細 胞 を 無処置マ ウ ス に 投
与 し ， こ の マ ウ ス の 牌細胞 を 別 の無処置 マ ウ ス に 投
与 し た と こ ろ ， 最後者 の マ ウ ス 牌 細 胞 は 抗 原 と 無関
係 で あ る に も か か わ ら ず ハ プ テ ン を 認識 し て い る こ
円L。。
と が認め ら れ た 。
8 .  未命名 ビ ブ リ オ の 発 見 … … 慢性胆嚢 炎 患者 の
B 胆汁か ら ， りj、竹株。 と 仮命 名 し た ビ ブ リ オ を 検
出 し ， そ の細 菌 学的諸性状 を 精査， 記録 し た 。 こ の
菌 は v. vilnz斥cus に 似 て い る が， 異 る 。 現在， 命名
作業中 で あ る 。
9 .  Enbacterium lentum の 抗 腫 蕩 活 性 … ・ ・ ・ ヒ ト ，
モ ルモ ッ ト お よ びマ ウ ス の 糞便 よ り ， 19菌種， 58株の
腸 内細菌 を 分離 し ， E. lentum, Serratia marcescens, 
Proteus 制iγαbilis お 与 び P開会ionibacterium αcnes
の 4 菌種に 活性 を 認め た 。 こ の う ち ， E. bacterium 
に つ い て 投与量， 方法， 時期 を 精査 し ， 作用機序 も
若干解 明 し た 。 な お 検索 さ れ た 動物腫疹 13種の う ち ，
7 株 に 著効 あ り ， 4 株 に 効 果 あ り ， 2 株 に 無効 であ
っ た 。 現在， 有効 な 菌体画分 （ 恐 ら く cell-wall ） を
探求 中 であ る 。
10 . ユ ス リ カ ・ ア レ ル ギー の 抗 原解析… … 脱感作
を 目 的 と し て ， ユ ス リ カ 抗 原 の解析 を 行 っ て い る が，
異 な る 亜科に 共通す る 抗原 は 得 ら れ て い な い 。 な お
用 ら れ た ユ ス リ カ 1 1種の フ ち ， 7 種は 人工培養 に 成
功 し て い る 。
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富 山 医科薬科大学解剖 学 第 l 教室
は じ め に
組織や器官が微小循環 の影響下 に あ る こ と は 疑 う
余地は な い が， 組織液が微小循環 に よ っ て ど の よ う
に 調節 き れ て い る か は 不 明 の 点が 多 い 。 そ こ で， 私
た ち は ， ま ず微小血管や微小 リ ン パ管 さ ら に そ れ ら
を 含 む 結合組織腔 の三次元的構築の解明 を 試み て き
た 。 こ の 目 的の た め に 従来の光顕や透過電顕観察 の
他に（1 ）血管鋳 型 の 走査電顕観察， （2） リ ン パ管鋳型 お
よ び リ ン パ管 と 血 管 の 同 時鋳 型 の 走査電顕観察， （3)
コ ラ ー ゲ ン 線維網 の 走査電顕観察， お よ び（4）生体顕
微鏡観察 な ど を 行 っ て き た 。 こ こ では こ れ ら の 方 法
図 1 イ ヌ 騨 臓血管鋳型 の 走査電顕写真． 小動脈 （ai )
は 時 島 （ L ） に 達 し て 糸玉状 の毛細 血管網 を 作 り ，
そ の 輸 出 血管 （ e ） は 周 囲 の 外分泌部の毛細 血管網
に 連絡 す る ． 勝 島 か ら 離 れ た 外分泌部分 は 直接小
動脈 （ ae ） に よ っ て 養 わ れ る . v ： 小静脈。 ス ケ ー
ルパー ＝ lOOµm. 
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に よ っ て 明 ら か に な っ た 点 を 中 心 に 報告 し た い 。
I . 血管鋳型の走査電顕観察
こ の 方法は Murakami ( 1971 ) 1 l に よ っ て 導 入 き
れ て 以 来広範に 応 用 さ れ て い る 。 こ れ は 部分 的 に 重
合 し た 樹脂 を 血管 内 に 注 入 し ， 硬化後， 組織 を 腐 食
す る こ と に よ り 得 ら れ る 鋳型 を 走 査電顕観察 し 微小
血管 の三次元的分布 を 調べ る も の で あ る 。 私 た ち の
ク、、ルー フ。 は 本法 を 用 い て 消化器系2-9） ， 内分泌系6-9 )'
泌尿生殖器系10） な ど の微小血管構築 を 明 ら か に し て
き た 。 こ こ では騨臓の場合 を 示す6 9） 。
騨 臓内 に 入 っ た 動 脈の20%程度 は 勝 島 に 達 し ， そ
こ に 糸玉状 の 太 〈 屈 曲蛇行 し た 毛細 血管網 を 形
成す る 。 牌 島 の 輸 出 血 管 （ 騨 島 腺房 門 脈 ） 1 1 ） は 周
囲 の 外分泌部の毛細血管網 に 加 わ る （ 図 1 ） 。 生
体顕微鏡観察で血液が こ の蹄 島 腺房 門 脈 を 通 っ
て 騨 島 か ら 外分泌部に 流れ る こ と が確かめ ら れ
た 6 , 8 ） 。 一方， 膳 島 に 到達 し な い動 脈 は ， 比較
的勝島か ら 離れ た 外分泌部分 の毛細血管網 を 形
成す る 。 静脈 は 一般 的 に 醇 島 か ら 離れ た 部分 で
始 ま る （ 図 1 ） 。 し た が っ て ， 直接動脈血 を 受 け
る 勝 島 を 中 心 と し て ， 醇 島 を 経 た 血 液に よ っ て
養 わ れ る 勝 島 周 囲 （peri-insular zone ） と 勝 島
か ら 離れ， 主 に 直接動 脈血 を 受 け る 外分泌部分
( tele-insular zone ） が 同 心 円 状 の 層 構造 を な し
て い る 9 ） 。 こ の よ う な 層 状構造 は イ ヌ で よ く 発
達 し て い る が， ラ ッ ト や ウ サ キ‘ では あ ま り 明 瞭
では な い 。 こ れ ら の こ と は 古 く か ら 知 ら れ て い
る hallo phenomenon と よ く 対応 し て お り ， ま
た ， イ ン ス リ ン ・ レ セ プ タ ー が騨 外分泌部に 存
在す る こ と が示 さ れ て い る こ と か ら 陣 島 周 囲 の
外分泌部分が勝 島 ホ ル モ ン の 強 い 影響下 に あ る
こ と を 示 し て い る 。
大 谷 修
II . リ ンパ管鋳型の走査電顕観察
鋳型剤 を 注射針で組織 に 穿 刺 注 入す る と リ ン パ管
の鋳型が得 ら れ る 12 15 ） 。 こ れ を 走査電顕で観察す れ
ば切 片 では ご く 一部 し か 見 え な か っ た リ ン パ管 の 三
次元的構築 を 知 る こ と がで き る 。 鋳型剤 を 組織 に 穿
刺 注 入 し ， 同 時 に 血管 に も 注 入す れば血管 と リ ン パ
管の鋳型が同 時 に 得 ら れ， 両 者の位置関係 を 調 べ る
こ と が：で き る 12, 14・ 1 5 ） 。
こ の 方法 で虫垂13）や小腸14） と く に バ イ エ ル板15 ） の
リ ン パ管構築 お よ びそ の 血 管 と の 関係が明 ら か に さ
れ た 。 ラ ッ ト 小腸 の繊毛の 中 に は数本か ら 十数本の
中心乳び腔が矢来状に並び， 隣接す る も の の 間 に は
し ば、 し ば吻合があ る （ 図 2 ） 。 繊毛基部 で中 心乳び腔
は癒合 し て 広 い 洞 を 形成す る 。 洞 か ら 2 � 3 本 の リ
ン パ管が下降 し て ， 粘膜下層 の リ ン パ管網 に 注 ぐ 14） 。
虫垂やバ イ エ ル板 で、は ， リ ン パ漉 胞 周 囲 に は ， こ れ
を 包 む よ う に よ く 発達 し た リ ン パ 洞があ る 。 こ の リ
ン パ洞 に 櫨 胞 問域の リ ン パ管網が注 い でい る （ 図 3 ) 
13. 15 ） 。 リ ン パ櫨 胞 内 に は リ ン パ管 は な い 。 リ ン パ洞
か ら 弁 を 持 っ た 集合 リ ン パ管 が起 こ り ， 次 第 に 集合
し て 腸 間 膜 中 の リ ン パ管へ移行す る 。 櫨 胞 間域の リ
ン パ 洞 に 固 ま れ た 部分に 高 内 皮静脈 （ high endothe-
l ial venules ; HEV s ） が存在す る 15） 。 こ の H EVs の
図 2 ラ ッ ト 小腸 リ ン パ管鋳型 の 走査電顕写
真． 矢 来状 に 突 出 し た 中心乳び腔 （ c ） と
そ の下 に 粘 膜下層 の リ ン パ管 （ s ） が見 え
る 。 ス ケ ー ルバー ＝ lOOµm. 
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内 皮 細 胞 は 厚 〈 ， 内腔に 突 出 し て い る た め敷石状 を
呈 し て い る 。 し た が っ て ， HEVs の鋳型 の表面 は 突
出 し た 内 皮 細 胞 の 形が不規則 に 刻 印 さ れ て い る 。 ま
た， HEVs の 内 皮 細 胞 を 通過 中 と 思 わ れ る リ ン パ球
が し ば し ば見 ら れ る 13, 15） 。 HEVs は リ ン パ球が血管
か ら リ ン パ組織に 出 る 場所 と 考 え ら れて い る 。 一方，
リ ン パ球 な ど 免疫 担 当 細 胞 は リ ン パ管 を 通 っ て 流血
中 に 運ばれ る 。
III . コ ラ ー ゲ ン線維網の走査電顕観察
グ ル タ ー ル ・ ア ルデ ヒ ド で 固 定 し た 組織 を 室温
（ 約25℃ ） で 2 規定の カ セ イ ソ ー ダ中 に 数 日 間漬け，
引 き 続 き 蒸留 水 （ 室温 ） 中 で数 日 洗浄す る と 細 胞が
全 て 溶解 し ， コ ラ ー ゲ ン 糠維 の み の標本が得 ら れ る
16 21 ） 。 こ れ を 順次 タ ン ニ ン 酸 固 定， オ ス ミ ウ ム 後 固
定， 脱水， 臨 界 点乾燥， 金蒸着 し て 走査電顕観察す
る と ， 自 然 の形態 と 位置 を 保持 し た コ ラ ー ゲ ン 線維
網 の 三次元的構築 を 調べ る こ と がで き る 。 本法に よ
る と 従来の方法 では 無視 さ れ る 程度 で も 実 は 驚 く ほ
ど 多量 の コ ラ ー ゲ ン 線維が張 り 巡 ら さ れ て い る こ と
が一 目 瞭然 と な る 。
個 々 の コ ラ ー ゲ ン （ 細 ） 線維 （ タ イ プ I , II , III コ
ラ ー ゲ ン ） は 約 65nm 周 期 の帯状の縞 を 持 ち ， 毒 ガ
ス マ ス ク の チ ュ ー ブの よ う な 外観 を 呈す る （ 図 4 ） 。
図 3 ウ サ ギ小腸ノ f イ エ ル板 の リ ン パ管鋳型
の 走 査電顕写真， c ： 中 心乳び腔， s ： リ
ン パ櫨 胞 周 囲 の リ ン パ洞， i ： 櫨胞間域の
リ ン パ管網． ス ケー ルパ ー ＝ 200µm. 
微小循環 と 走査電顕
図 4 ラ ッ ト 尾腫 コ ラ ー ゲ ン 線維 の 高分解能走査電顕
写真（ 目 立 S-900 走査電顕 に よ る ） ． ス ケ ー ルパー
= 200nm 
図 5 ヒ ト 肝 臓 （ 正 常 ） の デ ィ ッ セ 腔 に あ る
コ ラ ー ゲ ン 線維網 の 走査電顕写真． ス ケ
ー ルパー ＝ IOµm. 
太 さ は お よ そ 20 ～ 150nm で， そ の割合は 組織 に よ っ
て 異 な る 。 こ の よ う な コ ラ ー ゲ ン 線維が孤立 し て ，
あ る い は 束 を 形成 し て 縦横 に 走 札 各組織特有 の 立
体的網 を 織 り 上 げて い る 17, 18） 。
肝臓の被膜中 に は 太 い コ ラ ← ゲ ン 線維束が布 の よ
う に 織 り 上げ ら れ て い る 。 グ リ ソ ン 鞘 に も 太 い コ ラ
ー ゲ ン 線維が密 に 存 在す る 。 肝 細 胞 と 洞様毛細血管
の 聞 の デ ィ ッ セ 腔 に は 種 々 の 太 き の コ ラ ー ゲ ン 線維
束 が分岐 と 癒合 を 繰 り 返 し て 走 り ， 洞様毛細血管 を
包 む よ う に 鞘 を 形成 し て い る （ 図 5 ) 19） 。 甲 状腺では
縦横 に 走 る コ ラ ー ゲ ン 線維 で織 り 上 げ ら れ た 網 が 各
漉 胞 を 包 ん で い る 18） 。 肩 桃， バ イ エ ル板， 虫垂な ど
《hvq、υ
リ ン パ組織 では上皮の 基底板直下 に コ ラ ー ゲ
ン 線維 で織 ら れ た シ ー ト 状の網があ り ， こ の
網 に は 大小 さ ま ざ ま の 多数 の小孔が あ る （ 図
6 ) 1 ' 22） 。 こ の 小孔は リ ン パ球やマ ク ロ フ ァ ー
ジ の 通 る 場 と 考 え ら れ る 。 リ ン パ組織内 に は ，
コ ラ ー ゲ ン 線維束 （ 直径 2µm 以下 ） が立体的
網工 を 形成 し て お り ， こ の コ ラ ー ゲ ン 線維束
を 細帝国細 胞 が包 ん で い る 22） 。 し か し 細網 細 胞
の扇 平 な 突 起 に は 多数の小子しがあ り ， そ こ か
ら 中 の コ ラ ー ゲ ン 線維が露出 し て い る 。 こ の
他， 皮 膚 ， 筋 線維， 末梢神経， 骨， 軟骨， 鼓
膜， 角 膜 な ど 各 々 特有 の コ ラ ー ゲ ン 線維網 を
持 っ て い る こ と が明 ら か に さ れつ つ あ る 。
こ の よ う な コ ラ ー ゲ ン 線維網 は 組織の物理
的安定性 を 保つ た め の枠組 ・ 骨格 を な し て い る と 考
え ら れ る 。 き ら に ， 実質細胞 に 固 ま れ た コ ラ ー ゲ ン
線維 の存在す る 場所は， い わ ゆ る 結合組織腔 と 呼ば
れ る も の で， 組織液 で満 た さ れ て お り ， 組織 の微小
環境 を 構成 し て い る 。 こ の微小環境が微小循環に よ
っ て ど の 様 に 調 節 支 配 さ れ て い る か の 多 く は 今 後 の
課題 であ る 。
お わ り に
以上前任地 岡 山 大学で行 っ た 走査電顕に よ る 微小
循 環研究の一端 を 紹 介 さ せ て 頂 い た 。 今後， 微小循
環の動的側面へ と 研究 を 進め， 微小環境が微小循環
図 6 ウ サ ギバ イ エ ル板のj慮 胞 を 覆 う 上皮 の
基底板直下 の コ ラ ー ゲ ン 線維の 走査電顕
写真． 大小様 々 の孔が 多数 あ る ． ス ケ ー
ルパー ニ 20µm.
大 谷
に よ っ て 如 何 に 調節 さ れ て い る か を 明 ら か に し て い
き た い 。 ま た ， 組織特有 の 立体的構築 を も っ た コ ラ
ー ゲ ン 線維網 な ど 細 胞 外マ ト リ ク ス の 形 態 形成 に お
け る 意義の解明 な どに 努 め た い 。
本講演の機会 を 与 え て 頂 い た 富 山 医科薬科大学 医
学会会長 片 山 喬教授お よ び司 会 を し て い た だ い
た 高屋憲一教授 に 感謝 い た し ま す 。
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就任講演
リ コ ンビ ナン ト 水痘生 ワクチンに よ る B 型肝 炎の予防
白 木 公 康
富 山 医科薬科大学 ウ イ ル ス 学教室
は じ め に
水痘帯状宿疹 ウ イ ル ス 感染 は ， 初感染でフk痘 を 発
症 し 宿 主 は 回復す る が， ウ イ ル ス は神経節 に 潜伏 し ，
加齢 ・ 免疫 の低下 に 伴 い 帯状宿疹 を 引 き 起 こ す 。 水
痘 ウ イ ルス の潜伏期 は ほ ぼ14 日 で， 感染 し た 場合 そ
の95% が発症す る と さ れ て い る 。 水痘感染 は ， 免疫
不全状態 に お い て は， 致命的 と な る こ と が知 ら れ て
お り ， 特に 小 児 白 血病 では ， 7 -28% の 死亡率が報
告 さ れて い る 。 ま た健康小 児 ・ 成 人 に お い て も 肺 炎
・ 脳 炎 な ど の 重 篤 な 合併症 を 起 こ す 。 小 児科領域で
は ， そ の 感染伝播力 の 強 さ の た め病棟 内 で患者がで
た 場合， 病棟閉鎖 を す る こ と に な り ， 2 次 ・ 3 次感
染者がでれは、 そ の期 間 は ， 相 当 長期 に わ た る こ と に
な る 。 ま た ， 帯状宿疹 は そ れ 自 身痔痛 を 伴 う が， 擢
患患者の約10%は 帯状宿疹 後神経痛 を 経験 す る 。
水痘生 ワ ク チ ン は ， 水痘帯状癌疹 ウ イ ル ス 感染が
重症 と な る 免疫不全状 態 に あ る 白 血病 児に 対 し て も ，
副 反 応 な く 安全に 使 用 で き る よ う な 高度弱毒生 ワ ク
チ ン と し て 開 発 さ れ た 。 そ し て ワ ク チ ン 接種 に よ る
水痘感染 の 予 防効 果 お よ び免疫の持続 に 関 し て も ，
従来の他 の 生 ワ ク チ ン と 同 様 に 生涯継続す る も の と
思 わ れ る 。 ま た 、 白 血病 児での接種成績では 帯状宿
疹 の 発生頻度 も 低 〈 ， 水痘 及 び、帯状宿疹予 防 の た め
の理想的 な ワ ク チ ン と 考 え ら れ る 。 し た が っ て 、 こ
の水痘生 ワ ク チ ン は ， 現在 日 本 を は じ め 欧 米 で も 広
〈 使用 さ れ て い る 。
B 型 肝 炎 ウ イ ルス は ， 急性 肝 炎 ・ 慢 性 肝 炎 ・ 肝硬
変 ・ 肝癌 を お こ し ， 日 本 人 の 2 - 3 % が ウ イ ル ス の
保 因 者 であ る 。 現在そ の感染予防の た めノ ＼ イ リ ス ク
グルー プに 対 し て B 型 肝 炎表面 （ HBs ） 抗原サ ブユ
ニ ッ ト ワ ク チ ン の 3 回接種が行 わ れ て い る 。
そ こ で， 安全 ・ 有効 に 使用 さ れ て い る 水痘 生 ワ ク
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チ ン ウ イ ル ス 遺伝子 に HBs 抗原遺伝子 を 組み 込 ん
で， 1 回 の接種 に て 水痘 と B 型 肝 炎 を 同 時 に 予 防 で
き る ワ ク チ ン の候補株 を 開 発 し た の でそ の こ と に つ
い て 報告 し た い 1 ） 。 こ こ で述べ る リ コ ン ビ ナ ン ト 水
痘生 ワ ク チ ン の 研究は， ほ ほ こ の 1 年 間 に 行 わ れ た
も の であ る 。
1 . リ コ ン ビナ ン ト 水痘 ウ イ ル ス の作製
水痘 ウ イ ル ス の チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼの研究 及 び そ の
変 異株の解析 を 通 し て ， 水痘 ウ イ ル ス に と っ て チ ミ
ジ ン キ ナ ー ゼ は 必 須 では な い こ と ム 3 ） ， ま た ， チ ミ
ジ ン キ ナーゼ遺伝子の塩基配列 を 明 ら か に し た 4 ） 。
し た が っ て ， H Bs 遺 伝 子 を 水痘 ウ イ ル ス の チ ミ ジ
ン キ ナ ー ゼに 組み 込 ん で も 水痘 ウ イ ル ス は ， 増殖で
き る こ と が予 想 さ れ た 。 チ ミ ジ ン キ ナ ーセ、、 と HBs
抗原遺伝子の塩基配列か ら チ ミ ジ ン キ ナ ーぞ遺伝子
の 翻 訳 部 分 （ open reading frame ） の initiation
codon (ATG ） に 続 く 2 番 目 の codon か ら H Bs 遺
伝子の翻訳が始 ま る よ う に ， チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ遺伝
子 に HBs 遺伝子 を 組み 込 む こ と に し た 。 こ の よ う
に し た 場 合 H Bs 抗 原 は チ ミ ジ ン キ ナ ーゼ遺伝子独
自 の enhancer あ る い は promotor を 利 用 し て H Bs
抗原 を 発現で き ， ま た ， そ の 発現は 水痘帯状宿疹 ウ
イ ル ス の 本 来 の 調節遺伝子 に よ っ て 制御 さ れ る こ と
に な る 。
B 型 肝 炎 ウ イ ル ス の H Bs 抗 原 の Pres 遺伝子 に
は ， 肝細胞への レ セ プ タ ー領域が存在 し て い る 。 こ
の リ コ ン ビ ナ ン ト ウ イ ル ス が発 現 さ れ た レ セ プ タ ー
を 介 し て 肝細 胞 を 特 異 的 に 攻撃す る こ と を 避 け る た
め ， こ の レ セ プ タ 一領域 を 除 い た B 型肝 炎 の PreS
抗 原 の 一 部 と S 抗原 を ふ く む H Bs 抗原遺伝子 を ，
ク ロ ー ニ ン グ し た 水痘 ウ イ ルス チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ遺
伝子 に 組み 込 ん で キ メ ラ プ ラ ス ミ ド を 作製 し た 。 水
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痘 生 ワ ク チ ン ウ イ ル ス DNA と キ メ ラ プ ラ ス ミ ド
DNA を ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン し て ， 水痘 ウ イ ル ス
特有の細 胞変性 を 指標 と し て ウ イ ル ス を ク ロ ー ニ ン
グ し て HBs 抗 原 に 対す る 蛍光抗体法 に よ り リ コ ン
ビ ナ ン ト 水痘生 ワ ク チ ン ウ イ ル ス を 選択 し た 。
ウ イ ル ス 感染細 胞 を 3ss メ チ オ ニ ン で標 識 し て ，
ウ イ ル ス に よ っ て 産生 き れ た H Bs 抗 原 を 免疫 沈 降
法に よ り 確認 し た と こ ろ ， 感染細 胞 内 に 26K と 30K
の 蛋 白 と 細 胞 外 に 30K と 35K の 蛋 白 が検 出 さ れ た 。
感染細胞内 と 培養上清中 の HBs 抗原量 を RHPA 法
に よ り 測定す る と 感染細 胞 106 あ た り lOµg 程度合
成 き れて お り 培養上清 中 に は ， 23ng/ml の 濃 度 で分
泌 さ れ て い た 。 培養上清中 に 分 泌 さ れ た HBs 抗原
を ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル に よ り 沈澱後， 密度勾配
超遠心法 を 組み合わせて 精製後， 電子顕微鏡 に よ り
観 察 し た 。 H Bs 抗 原 は ， 大 き さ 20-25nm の 粒 子
と し て 浮遊密度 （CsCl ) L20g/ cc の分画 に 精 製 さ れ
た 。 こ の こ と か ら H Bs 抗 原 は ， 細 胞 内 で合成 き れ
細 胞 外へ H Bs 粒 子 と し て 分泌 さ れ て い る こ と が明
ら か と な っ た 。 ま た ， こ の粒子 は 感染細胞 の電子顕
微鏡観察 で確 認 さ れ た 粒子構造 と 一致 し て い た 。 以
上 の様 に ， H Bs 抗 原 を 発 現す る リ コ ン ビ ナ ン ト 水
痘生 ワ ク チ ン 株 を 樹立 し た 。
2 . リ コ ン ビ ナ ン ト 水痘 ウ イ ル ス の免疫原性
H Bs 抗 原 を 発 現す る リ コ ン ビ ナ ン ト 水痘 ウ イ ル
ス が， B 型 肝 炎 の ワ ク チ ン と し て 使 用 さ れ る た め に
は 少 な く と も ， こ の 株 を 接種す る こ と に よ り H Bs
抗 原 に 対 し て 免疫 応 答 を 惹 起す る 必要があ る 。 そ こ
で， 水痘帯状宿疹 ウ イ ルス の感染実験 モ デル と し て ，
こ れ ま で使 用 さ れ て き た モ ル モ ッ ト を 用 い て リ コ ン
ビ ナ ン ト 水痘 ウ イ ル ス の HBs ワ ク チ ン と し て の 免
疫 原性の検討 を お こ な っ た 。
モ ル モ ッ ト に リ コ ン ビ ナ ン ト 水痘生 ワ ク チ ン と 現
行の H Bs サ ブユ ニ ッ ト ワ ク チ ン を 接 種 し て ， H Bs
抗 原 及 び水痘 ウ イ ル ス に 対す る 免疫応答 を 検討 し た 。
リ コ ン ビ ナ ン ト 水痘生 ワ ク チ ン は ， 水痘 ウ イ ル ス
に 対 し て だ け で な く ， H Bs 抗 原 に 対 し て も ， 免疫
応 答 を 誘導 し た 。 リ コ ン ビ ナ ン ト 水痘生 ワ ク チ ン の
接種 モ ルモ ッ ト では ， 水痘 に 対 し て ， 原株であ る 水
痘生 ワ ク チ ン と 同 等 に ， ま た ， H Bs 抗 原 に 対 し て は ，
H Bs サ ブユ ニ ッ ト ワ ク チ ン と 同等の抗体価が検出
40 -
き れ， リ コ ン ビ ナ ン ト 水痘生 ワ ク チ ン が， 水痘 ワ ク
チ ン 及 び HBs ワ ク チ ン と し て の 免 疫 原性 を 有 し て
い る こ と が確 認 さ れ た 。
リ コ ン ビ ナ ン ト 水痘生 ワ ク チ ン は ， そ れ を 接種 し
た モ ルモ ッ ト の観察 よ り 原株水痘生 ワ ク チ ン に 比べ
て 特 に 病 原性 を 獲得 し た と は 思 わ れ な い こ と か ら も
ワ ク チ ン と し て の使 用 の可能性 を 示 し た 。
こ の よ う に し て ， 現在， 安全 ・ 有効 に 使用 さ れ て
い る 水痘生 ワ ク チ ン を 基礎 と し て， 水痘 · B 型 肝 炎
予 防 の た め の ワ ク チ ン 候補株 を 樹立 し た 。 そ し て ，
こ の ワ ク チ ン は ， 原株水痘生 ワ ク チ ン と 同様に安全
． 有効に し か も 水痘 ・ B 型 肝 炎 に 対 し て l 回 の 接種
に よ り 生涯持続 す る 免疫 が得 ら れ る も の と 思 わ れ る 。
3 . リ コ ン ビ ナ ン ト 水痘生 ワ ク チ ン に よ っ て 発 現 さ
れ た HBs 抗原の解析
リ コ ン ビ ナ ン ト 水痘生 ワ ク チ ン に よ っ て 発現 き れ
た HBs 抗 原 は ， 細 胞 内 で 26K と 30K の 蛋 白 と し
て合成 き れ， 30K と 35K の 蛋 白 と な り H Bs 粒子 と
し て 細 胞 外へ分泌 さ れ て い る こ と を 述べ た 。 こ の 分
子 量 の 変化， 即 ち ， H Bs 蛋 白 の プ ロ セ ッ シ ン グ （ 修
飾 ） の過程 を glycosylation （ 糖付加 ） を 中 心 に 検討
し た 。 glycosylation に は ， 蛋 白 上 の ア ス パ ラ ギ ン
の ア ミ ド 基 と N－ ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン と の N グ
リ コ シ ド 結合 と ， セ リ ン や ス レ オ ニ ン の 水酸基 と 糖
と の 0－ グ リ コ シ ド 結合 の 二種類が知 ら れ て い る 。
現在 ま での H Bs 抗 原 の研究に よ り ， HBs 抗 原 に は
N… グ リ コ シ ド結合のみ の 存 在が知 ら れ て お り そ の 結
合部位 も 明 ら か に さ れ て い る 。
ウ イ ル ス 感 染細 胞 内 での H Bs 抗 原 の合成 ・ 細 胞
外へ の分泌過程 を 検討す る ため， 感染細 胞 を 3s5＿ メ
チ オ ニ ン で10分 間 標 識 し ， ア イ ソ ト ー プ を 洗 い 去 り
過剰の非放射性の メ チ オ ニ ン を 入 れ た 培地 で培養 し
経 時 的 に メ チ オ ニ ン で標 識 さ れ た H Bs 抗 原 の 分子
量 の 変化 と 細 胞 外へ の分泌過程 を 免疫沈降後 SDS­
PAGE に よ っ て解析 し た （pulse-chase 実験 ）。 こ の結
果， H Bs 抗 原 は ， 26K と 30K の 蛋 白 と し て 合成 さ
れ， 1 時 間 後培養上清 に 30K と 35K の 蛋 白 と し て
分泌 さ れ て い た 。 し か し ， 細 胞分画 に ， 30K と 35K
蛋 白 は 検 出 き れ な か っ た 。 ま た ， 4 時間 後 ま で細 胞
外 に 分泌 さ れ な い で 26K と 30K の 蛋 白 と し て 細 胞
内 に と ど ま る HBs 抗原が存在 し て い た 。
リ コ ン ビ ナ ン ト 水痘生 ワ ク チ ン に よ る B 型 肝 炎 の予防
次 に ， 糖鎖 に よ る 修飾 を 検討す る た め N－ グ リ コ
シ ド 結 合 の 阻 害 剤 で あ る tunicamycin と 0－ グ リ
コ シ ド 結合 を 含め て コザル ジ 装 置 での修飾 を 阻害す る
monensin の そ れ ぞれの薬剤 の 存在 下 で感染細 胞 を
標識 し 免疫沈降後 SDS-PAGE に よ り H Bs 抗 原 の
processing を 検討 し た 。 tunicamycin の 存 在 下 で
H Bs 抗原は細胞 内 に 26K と 細 胞 外 に 30K の 蛋 白 と
し て 検 出 さ れ， 細 胞 内 の 30K と 細 胞 外 の 35K は検
出 き れ な か っ た 。 ま た ， monensin 処理の場合 に は ，
細 胞 内 と 細 胞 外 の 両者に 26K と 30K の抗原が検 出
さ れ細 胞 外への分泌の際に 分子量の変化は ， 認め ら
れ な か っ た 。 還 元 ・ 非還元 の状態 での SDS-PAGE
上 の H Bs 抗 原 の 分 子量の変化か ら ， こ れ ら の過程
で HBs 抗原 は ， dimer ( 2 量体 ） と し て ， 存 在 し て
い る こ と が明 ら か と な っ た 。 26K の 蛋 白 以 外 は ， グ
ル コ サ ミ ン で標 識 さ れ る の で糖蛋 白 であ る こ と も 判
明 し た 。 こ れ ら の こ と よ り H Bs 抗 原 は ， 細 胞 内 で
26K の 蛋 白 と し て 合成 さ れ 2 量体 と な り 一方 の 蛋 白
に N 型 の 糖鎖 が付加 さ れ 30K の糖蛋 白 と な る ， こ
れに 続いて 26K 30K の 2 量体 と な っ た 両 者 の 蛋 白
に ゴ ル ジ 装 置 を 通過 し て Oー グ リ コ シ ド 結合 に よ る
修飾 を う け， そ れ ぞれ 30K 35K 蛋 白 と な り 細 胞 外
へ分 泌 さ れ る 。 こ の過程は ， 速 い も の では 1 時 間 以
内 に 終 了 す る こ と が推 測 さ れ た 。
リ コ ン ビ ナ ン ト 水痘生ワ ク チ ン ウ イ ル ス に よ っ て
発現さ れた H Bs 抗原 を 解析す る こ と に よ っ て， HBs
抗 原 の 成 熟修飾過程が明 ら か に さ れ た 。 興味深 い こ
と は ， こ の ウ イ ルス に よ っ て 発現 さ れ た H Bs 抗原
が， 従 来 の HBs 抗 原 の よ う に 2 量体 と し て 存在 し
て N－ グ リ コ シ ド 結合 を 有す る こ と に 加 え て ， 0－ グ
リ コ シ ド 結合 も 保 有 し て い る こ と が考 え ら れ る こ と
であ る 。 今後， さ ら に N-, 0－ グ リ コ シ ド 結合の存
在 を Nー グ リ カ ナー ゼ， 0－ グ リ カ ナ ー ゼ処理に よ り
確 認 し ， こ の過程が細 胞 由 来 の 酵素 に よ る も の か水
痘 ウ イ ル ス 由 来 の 酵素 に よ る も の か， ま た ， そ れ ら
の 生物学的 ・ 免疫学的意義 を 明 ら か に し た い 。
お わ り に
将来の水痘 と B 型 肝 炎 の 予 防 の た め の 有望 な ワ ク
チ ン の候補 と な る リ コ ン ビ ナ ン ト 水痘生 ワ ク チ ン に
つ い て 述べ て き た 。 水痘帯状宿疹 ウ イ ル ス は ， 体液
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性 免疫 だ け で な く 強力 な 細 胞性免疫 を 誘導す る 。 、
の 細 胞性免疫， 特 に 遅延 型 反 応 を 利用 し て 水痘 ウ イ
ル ス 皮 内抗原 5 ' 6 ） を 開 発 し て き た が， 今春診断薬 と
し て 臨床応用 さ れ る こ と と な っ た 。 こ こ で報告 し た
方 法 を 用 い て エ イ ズの 原 因 ウ イ ル ス であ る HIV の
表面抗原遺伝子 を 組み 込 ん で， 皮 肉抗原 に み ら れ る
よ う な 水痘 ウ イ ル ス の 強 い 細 胞性免疫 と 体液性免疫
の誘導能 を 利用 し た エ イ ズ ・ 水痘の子 防 ワ ク チ ン な
ど を 考 え て い き た い 。 今後， H Bs 抗 原 を 発現す る リ
コ ン ビ ナ ン ト 水痘生 ワ ク チ ン の実用化に 向 け て さ ら
に 検討 し て い き た い 。
本講演の機会 を 与 え て い た だ い た 富 山 医科薬科大
学 医学会会長 片 山 喬教授， 司 会 を し て 下 さ っ た
渡 辺 明 治教授， お世話 し て い た だ い た 岡 田 敏夫教授
に 感謝 い た し ま す 。
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第27回～29回 富 山 医科薬科大学医学会学術集会（題名 ）
第27 回 平成 2 年 1 1 月 24 日 仕） （ 第 7 回 富 山 医科薬科大学医学会総会に併催 ）
第 1 部 シ ン ポ ジ ウ ム 「 小 児期 固 形腫蕩 治療 の最近 の 進歩」
司 会 小 児 科 小 西 ｛敢
I 診断面 よ り
l .  小 児期 固 形腫傷 の 診 断 に お け る 腫虜マー カ ー の役割
一一マ ス ス ク リ ー ニ ン グの現状 と 展望 に つ い て一一
小 児 科 山 谷 真 己
2 . 小 児悪性腫傷 の核医学診断 と 内部 照射療法への応用
放射線科 瀬 戸 光
II 治療面 よ り
小 児期 固 形腫壌 に お け る 化学療法
一一化学療法の役割 と 感染対策一一
小 児 科 。十｜ 崎 健
2 . 小 児期 固 形腫傷 治療 に お け る 外科の役割
第 2 外科 山 下 芳 朗
増 子 洋
3 .  小 児期 固 形腫壌 の 治療
一ー と く に 支持療法に つ い て一一
富 山 市 民病 院小児 外科 宮 本 正 俊
4 小 児期 固 形腫蕩 に 対す る 放射線治療 の現状 と 将 来展望
放射線科 亀 井 哲 也
特別発言 ： 愛知 医科大学小児科教授 藤 本 孟 男
第 2 部 特別 講演
「 小 児期造血器腫蕩 の 完全治癒 を め ざ し て 」
一一 小 児癌， 白 血病研究 グルー プ の 治療戦略 と 成績一一
愛知 医科大学小 児科教授 藤 本 孟 男
司 会 小 児 科 岡 田 敏 夫
第28回 最終講義 平成 3 年 1 月 31 日 （木）
「私の40年 あ れ こ れ」 細菌 ・ 免疫 教授 小 西 健
司 会 医学部長 片 山 喬
第29回 就任講演 平 成 3 年 2 月 14 自 体）
「微小循環 と 走査電顕」 第 l 解剖 教授 大 谷 官多
司 会 第 2 解剖 高 屋 憲
「 リ コ ン ビ ナ ン ト 水痘 ワ ク チ ン に よ る B 型 肝 炎 の 予 防 に 関 す る 研究」
ウ イ ル ス 教授 白 木 公 康
司 会 第 3 内 科 渡 辺 明 t台
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富 山 医薬大医誌 4 巻 1 号 1991年
第1 7回 富 山 医科薬科大学血管懇話会（抄録）
日 時 1990年 10 月 16 日 （火）
場所 富 山 医科薬科大学第 2 カ ン フ ァ レ ン ス ルー ム
ア ミ ロ イ ド ー シ ス の発症機構
金沢大学がん研究所
分子免疫部教授
右 田 俊 介
ア ミ ロ イ ド ー シ ス （ ア 症 ） に は 原発， 続発， 遺伝，
全身， 局 所性 な ど さ ま ざ ま あ っ て ， 前駆蛋 白 が相違
す る が， コ ン ゴー レ ッ ド 複屈 折 と い う 共通性は 蛋 白
化学か ら β 構造 の 線維 形成 と 一括 さ れ る 。 そ の 中 の
遺伝性 では プ レ ア ルプ リ ン の l ア ミ ノ 酸置 換 に よ る 。
し か し 3oM, 60 A, ny, s4s, i221 な ど の 置 換が皆ア
症 を お こ す理由 も 不 明 であ っ た 。 著者は こ れ ら の 異
常 血 清 を SDS-PAGE す る と ， 正常 よ り 低 い SDS
濃 度 で 4 量 体 が解離 し ， SS 結合 に よ る 重合がお こ
る こ と を 確か め た 。 こ れ は正常では 4 量体が安定 で
me は フ リ ー Cys で あ る が， l ア ミ ノ 酸置 換 に よ っ
て ， 程度の差があ る が 4 量体 聞 の 結合が弱 く な り ，
分子運動 に よ り SS 結合 し て安定な β構造 の線維形
成 を す る と 考 え ら れ た 。 本来 β構造の球状 蛋 白 が線
維化す る の は こ の ほ か 免疫 グ ロ プ リ ン L 鎖， β2 ミ ク
ロ グ ロ プ リ ン の例 が あ る 。 SAA, apoAl， β 蛋 白 ，
シ ス タ チ ン な ど では 酵素分解に よ る 分解物が β 構造
を と っ て 重合す る やや複雑 な 例 で あ ろ う 。
第 1 回 富 山 医科薬科大学園際保健医療セ ミ ナ ー （題名 ）
日 時 1990年 1 2 月 1 日 出
会場 富 山 医科薬科大学講義棟大講義室
1 .  医療国際協 力 と 富 山 医科薬科大学
富 山 国 際大学学長 佐 々 且寸z一． 
2 . 中 南 米 に お け る 住血吸虫症 と 肺吸虫症の調査
東大 医科研 ・ 寄生 虫 島 荘 明
3 .  ソ ロ モ ン 諸 島 に お け る マ ラ リ ア 対策 に かか わ っ て
富 山 医薬大 ・ 寄生 虫 岡 沢 孝 雄
4 . イ ン ド ネ シ ア ・ ス ラ ウ ェ シ 島 に お け る 寄生 虫病 と 蚊 の調査
富 山 医薬大 ・ 寄生 虫 荒 J l l  良
5 .  英 国 に お け る マ ラ リ ア 原 虫 の 発育 に 関す る 研究
名 古屋 大 ・ 医動物 ！ ｜ ｜  本 文 彦
6 .  マ ラ リ ア 原 虫 の蚊体 内 に お け る 発育 と 組織培養
富 山 医薬大 ・ 院生 Syafruddin 
7 . パ キ ス タ ン に お け る 蚊調査 と 熱帯熱マ ラ リ ア の 自 験例
富 山 医薬大 ・ 寄生 虫 上 村 清
中 村 正 聡
8 .  フ ィ リ ピ ン での 医療奉仕活動 に 参加 し て
富 山 医 薬大 · M 5 生 豊 泉 清 美
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雑 幸良
学 位 授 与
平成 2 年度大学院医学研究科博士課程
学位記
番 号
医博 甲
第79号
医博 甲
第80号
医博甲
第81号
医博 甲
第82号
氏 名 博 士 論 文 名
かん はやし ち さ 〈
神 林 智 作 Modification of ACNU-mutagenicity in vitro : A thera” 脳神経外科
（ 長 野 県 ） peutic approach for overcoming resistance to anticancer 
drugs induced by ACNU. 
に彦
恥
封雅
山宮 田
だ田
（
明角
村和
恥
同裕
和
原
神
川石
江 守 賢 次
（ 富 山 県 ）
医博 甲 田た 測；%
英えい 一い免
第83号 （ 新 潟 県 ）
医↑専 甲 牧 山 尚 也
第84号 （ 愛 知 県 ）
医↑専 甲
第85号
医博 甲
第86号
医博 甲
第87号
セ ラ シ ンJ 、
パ ー リ タ
（ ス リ ラ ン カ ）
Scanning eye movements in schizophrenic patients : 精神神経科
Relationship to clinical symptoms and regional cerebral 
blood flow using 123 1-IMP SPECT 
Effects of continuous quantitative vibration on rheologi・ 整 形 外 科
cal and biological behavior of the intervertebral disc 
Effects of anticonvulsants on hippocampus-generating 精神神経科
seizures 
Amino acid and NaCl appetite, and LHA neuron responses 第 二 生 理
in lysine deficient rats 
Migration, attachment and invasion of high- and low- 整 形 外 科
metastatic clones of RCT sarcoma in a three-dimensional 
culture system 
Intralobular localization of cytochrome P450 dependent 薬
monooxygenase activities in the liver of normal and drug­
treated rats 
理
話 日 義 語 Ultrastructu凶 localization of type N collagen and laminin 
（ 富 山 県 ） in Disse’s space of rat liver with carbon tetrachloride 
induced fibrosis 
杉 未 業
（ 富 山 県 ）
第 三 内 科
遠心 ポ ン プ に よ る 左心バ イ パ ス 時 の erythro-aggregometry に
お け る eicosapentaenoic acid 投与の影響 に 関す る 実験的研究
第 一 外 科
FD day 
医↑専 甲 田 内 克 典 Expression of heat shock protein 70 and c-myc protein in 第 二 外 科
第88号 （ 長 野 県 ） human breast cancer : An immunohistochemical study 
医博 甲 山 本 克 『本 Azoxymethane 大腸腫蕩発生 に 対す る Bio-three (Stγepto・ 第 二 外 科
第89号 （ 石 川 県 ） coccus faecαlis, Bαcillus mesenteγicus, Clostγidium butyγicu悦）
経 口 投与の抑制効果
医博甲 議 jかlわI 真理子 エ イ コ サペ ン タ エ ン 酸エ チ ルエ ス テ ルの長期投与 に よ る ラ ッ ト 第 一 内 科
第90号 （ 富 山 県 ） 糖尿病 腎症の進展防止効果
医博申 山 崎 勝 也 Comparison of the conversion rates of a-linolenic acid 第 一 内 科
第91号 （ 東 京 都 ） [18 : 3n-3] and stearidonic acid [18 : 4n-3] to longer poly-
unsaturated fatty acids in rats 
平成 2 年度医学博士 （論文博士）
医博乙
第64号
医 博 乙
第65号
医 薬 乙
第66号
医 博 乙
第 67号
医博乙
第 68号
医博乙
第69号
医博乙
第70号
と ι だ .: ;.  ひろ
供 田 文 宏 Hemodynamic and endocrinological effects of a riew 第 二 内 科
（ 石 川 県 ） selective al -blocking agent, terazosin, in patients with 
essential hypertension : Results of long-term treatment 
横 山 彰 仁
（ 愛 媛 県 ）
ま る や ま もれ はる
丸 山 由
.＇A刀z ，ロ
（ 富 山 県 ）
樋 口 業
（ 山 形 県 ）
話 未 議 謡
（ 静 岡 県 ）
人美
恥
円弘
山
き崎
富
付山
山 下 直 宏
（ 富 山 県 ）
Production of IL-2 and IFN by Th2 clones 
Effect of FK506 treatment on allo-cytoly tic T lymphocyte 
induction in vivo -Differential effects of FK506 on L3T4+ 
and Ly2+ T-cells-
ア ミ ノ ヌ ク レ オ シ ド ネ フ ロ ー ゼ に お け る ヒ ト Cu, Zn ス ー ノ マー
オ キ シ ド ジ ス ム タ ー ゼの劾果に つ い て
椎茸菌 糸体 ιentinus edobes mycelia） の 温水抽出物に よ る
azoxymethane 誘 発 ラ ッ ト 大腸癌 発 生 に 対す る 抑制効果
コ ラ ケ、ナーゼ濯流に よ る ラ ッ ト 肝小葉 内 門 脈枝周 辺 な ら びに 中
心静脈周 辺肝実質細胞の選択的分離法
Effect of eicosapentaenoic and docosahexaenoic acid on 
natural killer cell activity in human peripheral blood 
lymphocytes 
46 
第 一 内 科
小 児 科
第 二 外 科
薬
理
第 一 内 科
槽 垣 修
いち
医博 乙 一 Propionibacterium acnes に 及 ぼす 漢 方 エ キ ス 剤， 漢方生薬の 皮 膚 科
第71号 （ 富 山 県 ） 影響 に つ い て の研究
医博 乙 亀 山 話 宿 Ventricular-load optimization by unloading therapy in 第 一 内 科
第72号 （ 鹿 児 島 県 ） patients with heart failure. 
医博 乙 西 野 治 身 イ タ イ イ タ イ 病 患 者 に お け る ア ミ ノ 酸代謝異常 保 健 医 学
第73号 （ 富 山 県 ）
医博 乙 麻 生 伸 A clinical study of electrocochleography in Meniere’s 耳 鼻咽 喉科
第74号 （ 富 山 県 ） disease 
月tanτ 
富 山 医薬大医誌 4 巻 1 号 199 1 年
富 山 医科薬科大学医 学会会則
第 1 条 本会 を ， 富 山 医科薬科大学医学会 と い う 。
第 2 条 本会 は ， 富 山 医科薬科大学 に お け る 医学
研究の振興 に 寄与す る こ と を 目 的 と し ，
そ の使 命達成 に 必要 な 事業 を 行 う 。
1 . 学術集会の開催
2 . 学会誌の刊行
3 . そ の他本会の 目 的達成に 必要 な 事
業
第 3 条 本会は 前 条 の 趣 旨 に 賛 成す る も の を も っ
て 組織す る 。
第 4 条 本会 は ， 北陸医学会の会員 と な る も の と
す る 。
第 5 条 本会の事務所 を ， 富 山 医科薬科大学 に お
第 6 条 本会に 次の役員 を お く 。
1 . 会 長 1 名
2 . 副 会 長 2 名
3 . 理 事 若干名
4 . 監 事 若干名
5 . 評 議 員 若干名
会長 は ， 会務 を 総理 し ， 会議の議長 と な
る 。
副会長 は ， 会長 を 補佐す る 。
理事は ， 庶務 ・ 会計 ・ 集会 ・ 編集 の会務
を 分担す る 。
監事は ， 経理 を 監査す る 。
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評議員 は ， 会長 の 百 集 を 受 け ， 本会の重
要事項 を 審議す る 。
第 7 条 役員 の任期 は 2 年 と し ， 再任 を 妨 げ な い 。
第 8 条 役員 は ， 次の方法に よ っ て選 出 す る 。
1 . 会長， 副会長， 理事及 び監事 は ，
評議員 の 中 か ら 互選す る 。
2 . 評議員 は ， 会員 中 の 教授 な ら びに
教室員代表に 委嘱す る 。
3 . 役 員 の 改選 は 3 月 に 行 う も の と す
る 。 た だ し ， 任期 中 に 欠 員 を 生 じ
た 場合 は ， こ の 限 り で な い 。
第 9 条 本会 の事業年 度 は ， 年度制 に よ る 。
第 10 条 本会の 経 費 は ， 会員 の会費， 寄附金 そ の
他 の収 入 を も っ て あ て る 。 会 費 は 1 カ 年
3 , 000円 と し ， 事業年度 の 当初 に 納入す
る も の と す る 。
第 1 1 条 本会の事業内容 な ら びに 会計 に つ い て は ，
毎年度 の 評議員 会 に こ れ を 報告す る 。
第 12 条 本会会 則 の 改変 に は 評議 員 の 審議 を 要 し ，
出席者の過半数の賛成 を 必要 と す る 。
第 1 3 条 本会 則 の実施 に 必要 な 細 則 は， 5JIJ に 定め
る 。
付 則
こ の 会則 は ， 昭和54年 4 月 1 臼 よ り 施行す る 。
昭和63年12月 3 日 一 部改変。
1991年富 山 医薬大 医誌 4 巻 1 号
富 山 医科薬科大 学医学会役員
評議員 （ 50音順 ）
飯 田 博行， 伊藤 祐輔， 泉 陸一，
修， 大星 光史， 岡 田 敏夫，
武年， 鏡森 定信， 加須屋 実，
柿下 正雄， 片 山 喬， 上村 清，
川 崎 匡， 川 真 田聖一， 北 川 正信，
久世 照五， 窪 田 靖夫， 倉知 正佳，
小泉富 美朝， 桜井 芳雄， 楼 川 信 男 ，
佐 々 木 博， 篠 山 重威， 白 木 公康，
瀬戸 光， 高 久 晃， 高 畠 紀夫，
高 屋 憲一， 武 田 龍司， 瀧沢 久夫，
回 j畢 賢 次， 辻 陽雄， 寺沢 捷年，
豊 富 誠三， 中 西 頴央， 永 田 正典，
南部 徳盛， 平賀 紘一， 藤 岡 基二，
藤巻 雅夫， 古 田 勲， 堀越 勇，
本 田 弗， 水越 鉄理， 諸橋 正昭，
山 本 恵一， 渡辺 明 治
員 （ 敬称略 ）
長 片 山
山 本
会
内 又d ， 句 ・
昭和62 . 1 1 ～
平成 2 . 4 -
喬
大 谷
小野
恵副 会長
理 事
庶 務 平成 2 . 4 ～
昭和62 . 4 ～  
昭和62 . 4 ～  
昭和62 . 4 ～ 
平成 2 . 4 ～
平成元 . 12～
日召和54 . 4 ～  
日百手口62 . 3 ～  
日召手口63 . 4 ～  
昭和62 . 4 ～  
昭和62 . 4 ～  
夫光匡清行
宙
賢 次
富 美朝
聖
敏
昂
博
本
j畢
泉
川 真 田
岡 田
瀬
戸崎村
回
回
山
) , , 
上
飯
田
本
計
1』;z;;; 
集
事
よ』;z;;; 
集
t届
Eと.1111. 
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昭和63 . 8 ～  
五
博
日召世
北陸医 学会副会長
佐 々 木
久
富 山 医薬大医誌 4 巻 1 号 1991年
「Toyama Med ica l  Journa l J 投稿規定
1 投 稿 資 格 原 則 と し て 富 山 医科薬科大学医学
会会員 に 限 る 。
2 投稿の種類 総説， 原 著， 症例報告， 短報， お
よ び当 地方 で開 催 さ れ， 編集委員 会が適 当 と
認め た 学会 な ど の 記録お よ び抄録 な ど， 原稿
表紙に 明 記す る 。
3 執 筆 規 定 以下の規定に 従 う 。
A 和 文 論 文
a ） 原稿の形式 表紙， 和文要 旨， 本文， 文献，
英文抄録， 表， 図 の順 と し ， コ ピ ー 2 部 と と
も に 提 出 す る 。
b ） 用 紙 と 長 さ 用 紙 は B S版横書400字詰原稿用
紙 を 用 い る 。 ま た は ワ ー プ ロ の 原稿 と す る 。
原著お よ び症例報告の長 さ は 400字詰原稿用
紙15枚 以 内 ， 原 則 と し て 図表 5 枚 以 内 。 総説
の長 さ は 400字詰原稿用 紙30枚 以 内 、 図表10
枚以 内 。
c ） 表紙の記載順序 投稿 の種類， 和文題 名 ， 著
者 名 ， 所属名 ， 英文題名 ， ロ ー マ字の著者名
（例 Tadashi KAWASAKI ) ， 英文所属 名 ，
内容索 引 用 Key words （ 英文， 5 語以 内 ） 20 
字以 内 の ラ ン ニ ン グ タ イ ト ル， 本文総枚数，
表， 図 の 各枚数， 別 刷希望数 （ 50部単位， 朱
書 ） と し ， 編集部への希望事項 は 別 紙 に 記 入
添付す る 。
d ） 和文要 旨 と 英文抄録 和文要 旨 は 400字 以 内
と す る 。 英文抄録は 200語以 内 でダブル ス ペ
ー ス で タ イ プす る 。
e ） 本文の形式 原著の 項 目 は は じ め に， 材料 お
よ び方法， 結果， 考察の順 と す る か こ れ に 準
じ た 形式がの ぞ ま し い 。 各項 目 の細分は 次 の
よ う に す る 。 I , II , ・ ・ ・ ・ ・ ・ ， A ,  B ,  ・ ・ － ， 
1 ' 2 ' ・ ・ … ・ ， a ,  b ,  ・ … ・ ・ ， ( 1 ), (2), ' 
図表 の 説明 は 原 則 と し て 英文 と す る 。 謝辞 ま
た は こ れ に 準 じ る も の は 本文末尾に 記載す る 。
f ） 書体 と 用 語 現代か なづか い の ひ ら がな ， 当
用 漢 字 を 用 い， 十 分 に 推敵 し た 原稿 と す る 。
乱雑 な 原稿 は 受 け 付け な い 。 句 読点， 括弧は
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正確に つ け I 字分 と し て あ け る 。 本文 中 の 英
文単語は タ イ プで打っ か活字体 で記す （ 原 則
と し て 語頭 は 文 中 では 小文字， 文頭 での み 大
文字 ） 。 学名 に は ア ン ダー ラ イ ン を付す。 術語
は 日 本 医学会用 語委員 会制定の用 語 を 用 い る 。
g ） 度量衡の 単位 お よ び 暗号 単 位 は 国 際 単 位
( S.I. ） を 用 い ， ピ リ オ ド を つ け な い 。 次の例
に 準 ず る 。 ［長 さ ］ m, cm, mm, µm, nm, 
A 。 ［重 さ ］ kg, g, mg, µg。 ［面積］ m2, 
cm2, mm2。 ［体積］ m3, cm九 mm3。 ［容積］
l, ml, µI。 ［ モ ル数 ・ 濃度等］ mol, mmol, 
µmoI, nmol ,  pmol, M ( mol/liter ), Eq, 
N (normal ) ,  %。 ［時間J d （ 日 ） ， h （ 時 ） ，
mm （ 分 ） ， s （ 秒 ） ， ms, µs。 ［ 温度］ ℃。
［圧 力 ］ mm H g, mbar。 ［ 電気 ］ V ( volt ) ,  
A ( ampere ) ,  H z  (cycles/sec ） 。 ［放射線］ C1, 
cpm, r ( rontgen ) ,  ［ そ の 他 ］ g ( gravity ) ,  
LDso, EDso ( median doses ） 。 ［光学異性体］
d-, 1- ,  dl 。 ［投与法］ iv, ip, im, sc, po。
［統計］ SD, SEM。
h ） 文 献 引 用 順に 本文 中 の 引 用 箇所右肩
に 片 括弧 （ 例 … … SasaU ） で番号 を 付 し ， 次
の例の 記載法で末尾に 番号順 に ま と め る 。 著
者が 5 名 以上の場合は最初の 3 名 を 記 し ， あ
と は 「 ほ か 」 （ 英文では et al . ） と す る 。 と く
に 句読 点 に 注 意す る 。
和文原著文献
1 ） 久世照五， 八 木欲一郎， 伊藤祐 輔 ほ か ：
[1-14C]一酢酸 ・ Na 投与後の呼気 14C02 排
出 と 14c 体内分布． 麻酔 34 : 349-655, 
1985. 
和文単行本
2 ） 田 沢賢 次 ： ス ト ー マ の 合併症 と そ の対策
一皮膚傷害一． ス ト ー マ ケ ア 基礎 と 実際
（ ス ト ーマ リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン 講 習会実行
委員 会 編 ） : 209-225. 金 原 出 版， 東京，
1986 . 
英文原著文献
3 )  Kamimura K., Takasu T. and Ahmed 
A. : A survey of mosquitoes in Karachi 
area, Pakistan. J .  Pakistan Med. Ass. 
36 : 181 188, 1986. 
英文単行本
4 ) Nakata T. and Katayama T. : Changes 
m human adrenal catecholamines 
with age. In : Urology (Jardan, A. ed.) : 
404 406. International B’Urologie, 
Paris, 1986. 
引 用 雑誌の略称は 「 日 本 自 然科学雑誌総覧」
お よ び “INDEX MEDICUS” に 準 ず る 。
i ） 表， 図 大 き さ の 限度 は 刷 り 上が り 1 頁 以 内
に お き ま る も の と し ， 本文 と は 別 に ま と め，
Table l, Fig. 1 と し て， 本文中 に 挿 入すべ き
場所 を 明 記す る 。 図 は 白 紙 ま た は 薄青色 方 眼
紙に 図 中 の文字 を 含 み 黒 で原 則 と し て そ の ま
ま 凸 版 原 図 と な る よ う 清書す る 。 図 表 お よ び
そ の 説 明 は 原 則 と し て 英文 と す る 。
B 欧 文 論 文
a ） 原稿の形式 表紙， 英文抄録， 本文， 文献，
和文要 旨， 表， 図 の順 と し ， コ ピー 2 部 と と
も に 提 出 す る n
b ） 用 紙 と 長 さ A 4 版 タ イ プ用 紙 に タ イ プ ま た
は ワ ー プ ロ で打つ。 ダブルスペー ス で 1 頁 25
行， 1 2 頁 以 内 。 原 則 と し て 図表 5 枚 以 内 。
c ） 表 紙の記載順序 欧文題名， 欧 文著 者 名 ， 欧
文所属 名 ， Key words 5 語 （ 英文 ） ， 40字以
内 の 欧 文 ラ ン ニ ン グ タ イ ト ル， 本文総枚数，
和文題 目 ， 和文著者名 ， 和文要旨， 表， 図 の
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各枚数， 別刷希望数 （ 50部単位， 朱書） と し ，
編集部への希望事項 は 別 紙 に 記 入添付す る 。
d ） 英文抄録 と 和 文要旨 英文抄録は ダブル ス ペ
ー ス で タ イ プ し 200語以 内 。 和訳原稿 を つ け
る 。 和文要 旨 は 400字以 内 と す る 。
e ） 本文の形式 度量衡の単位お よ び略号， 図表
は 和文原稿 e ) g )  i ） に そ れ ぞれ準拠す る 。
f ） 文 献 和文原稿 h ） の欧文原著文献 と
欧文単行本 に 準拠す る 。
g ） 費 用 校 閲料 （ 添削料） を 請求す る こ
と カfあ る 。
4 原稿の依頼， 採否， 掲載順序 編集委員 会が決
定す る 。 編集委員 会 は 富 山 医科薬科大学医学会
編集幹事， 編集委員 と 富 山 医科薬科大学 医学会
会長 で構成す る 。 論文は 2 名 以上の編集委員 ま
た は 編集協 力 者 に よ り 査読 さ れ る 。
5 校 正 初校 を 著者の責任 に お い て行 う 。
原 則 と し て 原文の変更追加 は 認め な い 。
6 掲載料， 別刷費用 本文 ・ 図 表 を 含め刷 り 上 り
6 頁 ま では 1 頁 当 り 5 , 000円， 7 頁 以上10頁 ま
では 1 頁 に つ き 9 , 000 円 ， 1 1 頁 を 越 え る も の は
実 費 を 請求す る 。 ア ー ト 紙， カ ラ ー写真な ど の
印刷 で， と く に 費用 を 要す る 印刷 を 希望す る 場
合に は 著者が実費 を 負 担す る 。 別 刷 は 50部 ま で
無料， そ れ以上の別刷 費 用 は 送料 を 含め， 著者
負 担 と す る 。
7 原稿の送 り 先 干930-01 富 山 市杉 谷2630
富 山 医科薬科大学付属 図書館 内
Toyama Medical Journal 編集委員会
昭和63年 1 月 5 日 制定
編 集 後 記
圏 内 ・ 国 外 を 問 わ ず 膨 大 な 数 の雑誌が， 押
し ょ せ る 波 の よ う に 出 版 さ れ て い る 。 そ の よ
う な 現状 の 中 で， 本誌 を 発行す る こ と に 対 し
い ろ い ろ な お 考 え が あ る の は 当 然 で、あ ろ う 。
編 集 に 携 わ る も の と し て は ， 多 少 な り と も 意
義が あ る と 思 っ て い る 。 シ ン ポ ジ ウ ム を 例 に
あ げ る と ， 記録に 残す こ と に よ っ て 後 で読 み
返す こ と がで き る し ， 出 席 で き な か っ た 人 に
も 読 ん で頂 く こ と がで き る 。 ま た ， シ ン ポ ジ
ス ト の方 々 に は ， ご苦労 だ っ た か も し れ ま せ
ん が， ご 自 分 の仕事 に つ い て も う 一度整理す
る 機会 に も な っ た の では あ る ま い か 。
自 然科学 の世界 で は ， 無ーか ら 突 如 と し て 素
晴 ら し い も の が生 ま れ る こ と は な い 。 生物に
し て も 長 い 進化 の 歴 史 を 経 て き た も の であ る 。
医学上の 大発見に し て も ， そ れ ま での 多 く の
経験や実験に も と づ い て は じ め て 到達す る こ
と が で き た の であ る 。 本誌の よ う な 小 き な 営
み も ， 毎年積 み 重 ね る こ と に よ っ て ， 少 し ず
つ で も 良 く な り 育 っ て い く こ と を 希望 し て い
る 。 皆様の投稿 ・ ご意 見 な ど， ど し ど し お 寄
せ下 さ い 。
ま た ， ご退官の細菌学 ・ 免疫学講座教授小
西健一先生， 内科学 第 1 講座教授矢野三郎先
生に は ， 本会の た め に 長年 に わ た り ご尽力 い
た だ き ， 有難 う ご ざ い ま し た 。
( J 1 1 真 田 聖一 ）
編 集 委 員
J I J  崎 匡 （ 委 員 長 ）
飯 田 博 行 久 世 照 五
上 村 清 高 田 正 信
川 真 田 聖 田 j畢 賢 次
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